ACTA CLINICA

O depresijama

VLADIMIR R. PAUNOVIC, GOST UREDNIK

VOLUMEN 5 @ BROJ 3 ® OKTOBAR 2005.

Klini¢ki centar Srbije, BEOGRAD



UREDNIK
Profesor dr sc. med. Dragan Mici¢, dopisni ¢lan SANU

SEKRETAR
Docent dr sc. med. Aleksandra Kendereski

REDAKCIJA

Profesor dr sc. med. Slobodan Apostolski

Profesor dr sc. med. Zorana Vasiljevic¢

Profesor dr sc. med. Dragoslava Deri¢

Profesor dr sc. med. Vojko Puki¢

Profesor dr sc. med. Petar Dukic

Profesor dr sc. med. Vladimir Kosti¢, dopisni ¢lan SANU
Profesor dr sc. med. Zoran Krivokapi¢, FRCS

Profesor dr sc. med. Zoran Latkovi¢

Profesor dr sc. med. Tomica Milosavljevi¢

Profesor dr sc. med. Dragan Mici¢, dopisni ¢lan SANU
Profesor dr sc. med. Milorad Pavlovié

Profesor dr sc. med. Predrag Pesko

Profesor dr sc. med. Nebojsa Radunovié¢

Profesor dr sc. med. Ruben Han

IZDAVACKI SAVET

Akademik profesor dr sc. med. Ljubisa Raki¢, predsednik
Akademik profesor dr sc. med. Vladimir Bosnjakovi¢
Profesor dr sc. med. Vladimir Bumbasirevi¢, dopisni ¢lan SANU
Akademik profesor dr sc. med. Zivojin Bumbasirevi¢
Profesor dr sc. med. Felipe F. Casanueva, Spanija
Profesor dr sc. med. Bogdan Purici¢, dopisni ¢lan SANU
Akademik profesor dr sc. med. Vladimir Kanjuh
Profesor dr sc. med. Joseph Nadol, SAD

Akademik profesor dr sc. med. Miodrag Ostoji¢

Profesor dr sc. med. Michel Paparella, SAD

Akademik profesor dr sc. med. Ivan Spuzi¢

Akademik profesor dr sc. med. Vojin Sulovi¢
Akademik profesor dr sc. med. Veselinka Susié

RECENZENTI

Profesor dr sc. med. Petar Duki¢, Institut za kardiovaskularne bolesti, Klini¢ki centar Srbije
Profesor dr sc. med. Milorad Pavlovi¢, Institut za infektivne i tropske bolesti, Klinicki centar Srbije
Profesor dr sc. med. Nebojsa Radunovi¢, Institut za ginekologiju i akuserstvo, Klinicki centar Srbije

LEKTOR
Vesna Kostié¢

2 ACTA CLINICA Vol. 5 Ne3 © 2005 Klinicki centar Srbije, Beograd



SPISAK DO SADA IZDATIH BROJEVA CASOPISA ACTA CLINICA:

2001. godina (Volumen 1):
Broj 1. (decembar) HIV infekcija — Gost urednik Porde Jevtovi¢

2002. godina (Volumen 2):

Broj 1. (april) Helycobacter pylori - Gost urednik Tomica Milosavljevi¢

Broj 2. (avgust) Opstipacija - Gost urednik Zoran Krivokapic¢

Broj 3. (novembar) Interventna radiologija u klinickoj medicini - Gost urednik Zeljko Markovié

2003. godina (Volumen 3):

Broj 1. (mart) Bolnicke infekcije - Gost urednik Milorad Pavlovi¢
Broj 2. (jun) Nagluvost i gluvoca - Gost urednik Dragoslava Derié¢
Broj 3. (novembar) Prelomi kuka - Gost urednik Borislav Duli¢

2004. godina (Volumen 4):

Broj 1. (februar) Hroni¢na opstruktivna bolest pluca - Gost urednik Vesna Bosnjak-Petrovi¢
Broj 2. (jun) Funkcionalna ispitivanja u endokrinologiji - Gost urednik Svetozar Damjanovié¢
Suplement 1. (jun) Trakcione povrede brahijalnog pleksusa - Gost urednik Miroslav Samardzi¢
Broj 3. (oktobar) Glavobolje - Gost urednik Jasna Zidverc-Trajkovié

2005. godina (Volumen 5):
Broj 1. (februar) Bioloski efekti jonizujuceg zracenja - Gost urednik Ruben Han
Broj 2. (maj) Preventabilno slepilo - Gost urednik Zoran Latkovi¢

Slede¢i brojevi:

2006. godina:

1. Akutni koronarni sindrom — Gost urednik Zorana Vasiljevi¢

2. Bolesti neuromisi¢ne spojnice — Gost urednik Slobodan Apostolski
3. Vestacke valvule — Gost urednik Petar Pukic¢

© 2005 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 5 Ne3



O DEPRESIJAMA

GOST UREDNIK

VLADIMIR R. PAUNOVIC, dr sci med, specijalista neuropsihijatar, redovni profesor
psihijatrije, Sef Katedre psihijatrije Medicinskog fakulteta u Beogradu, Savetnik i
Nacelnik odeljenja na Klinici za psihoti¢ne poremecaje Instituta za psihijatriju, Klinicki
centar Srbije, Beograd.

SARADNICI

ALEKSANDAR DAMJANOVIC, dr sci med, specijalista neuropsihijatar, asistent na Katedri
psihijatrije Medicinskog fakulteta u Beogradu, Klinika za psihoticne poremecaje Instituta
za psihijatriju, Klinicki centar Srbije, Beograd.

MAJA IVKOVIC, mr sci, specijalista psihijatar, Odeljenje za afektivne poremecaje, Klinika
za psihoti¢ne poremecaje Instituta za psihijatriju, Klinic¢ki centar Srbije, Beograd.

SLAVENKA JANKOVIC, dr sci med, specijalista epidemiolog, redovni profesor na Katedri
epidemiologije Medicinskog fakulteta u Beogradu.

MIROSLAVA JASOVIC-GASIC, dr sci med, specijalista neuropsihijatar, redovni profesor
na Katedri psihijatrije Medicinskog fakulteta u Beogradu, Nacelnik odeljenja na Klinici
za psihoti¢ne poremecaje Instituta za psihijatriju, Klinicki centar Srbije, Beograd.

ALEKSANDAR A. JOVANOVIC, dr sci med, specijalista neuropsihijatar, docent na
Katedri psihijatrije Medicinskog fakulteta u Beogradu, Nacelnik odeljenja za sudsku
psihijatriju Instituta za psihijatriju, Klinic¢ki centar Srbije, Beograd.

MILAN LATAS, dr sci med, specijalista psihijatar, nau¢ni saradnik medicinskog fakulteta
u Beogradu, Klinika za parcijalnu hospitalizaciju Instituta za psihijatriju, Klinic¢ki
centar Srbije, Beograd.

NAPA MARIC, dr sci med, specijalista psihijatar, asistent na Katedri psihijatrije Medicinskog

fakulteta u Beogradu, Klinika za psihoti¢ne poremecaje Instituta za psihijatriju, Klinicki
centar Srbije, Beograd.

LIDIJA STEFANOVIC, specijalista psihijatar, Centar za psihofarmakoterapiju, Institut za
mentalno zdravlje, Beograd.

IVANA TIMOTIJEVIC, dr sci med, specijalista neuropsihijatar, redovni profesor na Katedri
psihijatrije Medicinskog fakulteta u Beogradu, Sef centra za psihofarmakoterapiju,
Institut za mentalno zdravlje, Beograd.

OLGA ZIVANOVIC, dr sci med, specijalista neuropsihijatar, docent na Katedri psihijatrije
Medicinskog fakulteta u Novom Sadu, Nacelnik dnevne bolnice Klinike za opstu
psihijatriju, Klinicki centar, Novi Sad.

4 ACTA CLINICA Vol. 5 Ne3 © 2005 Klinicki centar Srbije, Beograd



O DEPRESIJAMA

SADRZAJ

Problemi taksonomije depresije: nemo¢ nozologije ili ustupak pragmatic¢nosti 9
Olga Zivanovi¢, Vladimir R. Paunovi¢

Ucestalost i rasprostranjenost depresije u svetu i Srbiji 34
Slavenka Jankovi¢

Patogeneza depresije - savremeni pogledi 42
Nada Mari¢, Miroslava JaSovi¢-Gasi¢

Biohemijske osnove depresije 47
Ivana Timotijevi¢, Lidija Stefanovic¢

Klinicki aspekti depresije 57
Ivana Timotijevi¢, Lidija Stefanovi¢

Komorbiditet depresije 67
Milan Latas

Terapija depresivnog poremecaja 75
Aleksandar Damjanovié, Maja Ivkovié, Vladimir R.Paunovié¢

Forenzic¢ki aspekti depresije 83
Aleksandar A. Jovanovié¢

Uputstvo autorima 90
© 2005 Klinicki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 5 Ne3 5






O DEPRESIJAMA

PREDGOVOR

Pror. bR VLADIMIR R. PAUNOVIC
Gost urednik

“Depesija je u nama i svuda oko nas.” Ovakva formulacija mogla bi da se tumaci
visestruko. Ukoliko ju je izgovorio ¢ovek koji pod depresijom podrazumeva neraspolozenje
1 sam zastupa pesimisticku, ili u mnogim sluc¢ajevima nazalost, realisti¢ku poziciju, rekli
bismo da je u pitanju adekvatno emocionalno reagovanje i da to neraspolozenje pripada
dijapazonu normalnih dozivljavanja ljudske jedinke. Gde je medutim granica izmedu
nerasplozenja, normalne tuge, kao $to je zalost za izgubljenom bliskom osobom, i depresije
kao bolesti, koja se kako to iskustvo laika, i znanje profesionalaca pokazuju, ispoljava u nizu
razli¢itih oblika, od stalnog nerasplozenja koje traje, ometa opstu funkcionalnost i oStecuje
kvalitet zivota, do teskog poremecaja koji obolelog u potpunosti iskljucuje iz normalnih
zivotnih tokova, adekvatnih kontakata sa osobama iz okruzenja i na kraju remeti sistem
misljenja odvodec¢i u irealan svet psihoze.

StatistiSke analize pokazuju da svuda u svetu postoji svest o ogromnom znacaju
depresije kao oboljenja koje bitno uti¢e na ukupno zdravlje i funkcionalnost populacije.
Zastupljenost razlicitih oblika depresije je velika, a koli¢ina vremena izgubljenog odnosno
oduzetog od normalne profesionalne aktivnosti, porodi¢nih interakcija i najzad kvaliteta
zivljenja, je ogromna. Istrazivanja ukazuju na trend porasta ovih parametara, te ve¢ sada
znamo da u tabeli dizabilitirajucih bolesti SZO, depresija zauzima nezavidno ¢etvrto mesto
1 verovatno dalje napreduje.

Epidemioloska, klini¢ka i farmakoloska istrazivanja koja bi trebalo da pomognu
razjasnjavanju patogeneze depresija, pa i odgovarajuceg efikasnog tretmana, susrela su se od
samih pocetaka sa problemima definisanja depresije kao klini¢ke kategorije. Ispostavilo se
da se pod tom dijagnostickom oznakom pojavljuje Citav niz klinickih formi depresije, koje
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se medutim razlikuju po intenzitetu ispoljavanja, karakteristikama toka, kvalitetu kognicije.
Ve¢ od 7o-tih godina proslog veka razmatraju se problemi diferenciranja podoblika depresija,
i razmatra se ¢itav niz dihotomija, koje su cesto osnova za razgrani¢avanje pojedinih formi
depresije u Osmoj i Devetoj reviziji Medunrodne klasifikacije bolesti povreda i uzroka smrti
(MKB). Te dihotomije koje smo razmatrali devedesetih godina proslog veka, opstaju i danas,
bez obzira na savremene klasifikacije, koje pragmaticno i fenomenoloski definiSu pojedine
oblike depresije.

Raznovrsnost klinickih ispoljavanja depresije ponekad ¢ini da se pojedini subentiteti
u slucajevima konkretnih pacijenata, gotovo ne mogu prepoznati. Utoliko pre §to se prema
savremenim dijagnostickim postavkama mogu pojaviti istovremeno, kao “dupla depresija”
ili kao komorbiditetni poremecaj. Ogromna literatura i danas je posvecena istrazivanju
i definisanju jasnih karakteristika pojedinih podoblika depresije i mogucih specificnih
protokola za njihovo lecenje. Problem postaje sloZenijim kada se zna da depresiju Cesto
prate i drugi, komorbiditetni mentalni poremecaji, a da je ona sama, Cest pratilac somatskih
oboljenja. Otuda problemi primene posebnih terapijskih protokola u slu¢ajevima nedovoljnog
odgovora na standardno lecenje, zatim u situaciji postojanja posebnih oblika depresije ili
depresije udruzene sa drugim psihickim poremecajima, i najzad depresije uz istovremeno
postojanje somatske afekcije, koja i sama zahteva poseban farmakoloski tretman .

Ideje o samounistenju, pokusaji samoubistva ili ostvareni suicid nisu retki, ali su uvek
dramaticni pratioci depresije, koji pored obolelog pogadaju i sve osobe iz okruzenja, porodicu,
poznanike, kolege sa radnog mesta i svakako, terapeute. Samoubistvo je, pored ostalih faktora
vezanih za socijalne kompetencije obolelog, neretko predmet forenzickih razmatranja, pa i
pravnih postupaka.

Uredujuéi ovu svesku Casopisa, pokusali smo da iz pera autenti¢nih profesionalaca
damo prikaz savremenih videnja osnovnih problema vezanih za depresivne poremecaje
naznacenih u ovom pristupnom tekstu, stavove o njihovom resavanju kao i nedoumice koje
traze nova istrazivanja i efikasnija resenja.

Prof dr Vladimir R. Paunovié
Beograd, oktobar 2005.
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SAZETAK

U drugoj polovini dvadesetog veka Cinjenica da su stope relijabilnosti i validnsti psihijatrijskih dijagnoza
neprihvatljivo niske podstakla je brojne rasprave i niz istrazivanja koja su dovela do napustanja tradicionalnih principa
podele psihickih poremecaja prema nepotvrdenim pretpostavkama o etiopatogenezi i sledstvenog uvodenja u upotrebu
klasifikacija koje su bile zasnovane na deskripciji i operacionalizovanim dijagnostickim kriterijumima. Primena
operacionalizovanih dijagnostickih sistema dovela je do toga da je stepen relijabilnosti psihijatrijskih dijagnoza veci.
Ipak, pomenuti dijagnosticki sistemi nisu liSeni klasi¢nih koncepata o dihotomnim podelama depresija. Rasprave
oko toga da li psihi¢ke poremecaje treba posmatrati kao zasebne kategorije ili kao dimenzije i dalje traju. I dalje se
raspravlja o odnosu, u savremenim klasifikacionim sistemima zasebnih kategorija, kao §to su depresivni poremecaji
i poremecaji licnosti ili poremecaji raspolozenja i anksiozni poremecaji. Dihotomija unipolarno/bipolarno predmet
je brojnih ispitivanja, na osnovu kojih se predlaze prosirivanje bipoalrnog spektra. Nedoumice oko odnosa pojedinih
dijagnostickih kategorija, kao i Cinjenica da je, ukoliko posmatrano abnormalno mentalno stanje ne ispunjava
definisane kriterijume ukljucivanja i iskljucivanja dijagnozu nemoguce postaviti dovodi do proliferacije dijagnostickih
kategorija i visokih stopa komorbiditeta. Funkcionalni pristup psihopatologiji, koji je u svojoj osnovi dimenzionalan,
a psihijatrijske poremecaje posmatra kao konglomerate nozoloski nespecifi¢nih psiholoskih disfunkcija, mogao
bi da dopuni nozoloski pristup u klasifikaciji i dijagnostici psihi¢kih poremecaja i da podstakne dalja istrazivanja
njihovih bioloskih osnova.

Kljuéne reci: depresivni poremecaji, klasifikacija

ABSTRACT

During the second half of the twentieth century unacceptably low degrees of the reliability and validity of
the psychiatric diagnosis had stimulated numerous debates and research that led to the acceptance of the diagnostic
systems and classifications based on the descriptive features and operationalized diagnostic criteria instead of the
classification based on the unproved hypotheses of etiopatogenesis. The introduction of the operationalized diagnostic
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systems has led to the increase of the reliability of psychiatric diagnosis. Nevertheless, contemporary diagnostic
systems retain traces of the classical dichotomies of the depressive disorders. Debates whether psychiatric disorders
should be understood as dimensions or categories are still ongoing, as well aas the arguments considering the
relationship of the, in operationalized systems distinct categories, such as the depressive disorders and personality
disorders, or mood disorders and anxiety disorders. The results of the extensive research devoted to unipolar/bipolar
dichotomy imply that the bipolar spectrum should be expanded. The unresolved issues concerning the relationship
of the diagnostic categories, as well as the fact that if a certain abnormal mental condition does not fulfill strict
inclusion/exclusion criteria it is virtually impossible to make a diagnosis, has led to the proliferation of the number of
categories and to the high rates of comorbidity. A functional approach to psychopathology is basically dimensional.
This approach, that considers psychiatric disorders as conglomerates of nosologically non-specific psychological
dysfunctions, could be complementary to the nosological approach, stimulating further research of the biology of
mental disorders.
Key words: depressive disorders, classification.

PROBLEMI TAKSONOMIJE DEPRESIJE: NEMOC NOZOLOGIJE ILI
USTUPAK PRAGMATICNOSTI

Termin «depresija» je u Sirokoj upotrebi, te njegovo znacenje postaje sve manje jasno.
I u psihijatriji ovaj termin nije jednoznacan, a upotrebljavao se kao oznaka za simptom,
sindrom i nozolosku kategoriju. Depresiju karakteriSe niz simptoma i znakova koji se kod
pojedinacnih pacijenata mogu javljati u ogromnom broju kombinacija i menjati tokom
vremena. Grupisanje simptoma i znakova, na osnovu njihovih zajednickih obelezja u
dijagnosticke entitete, neophodno je kako za razumevanje mehanizama njihovog nastanka,
tako i1 za postavljanje validih prognoza toka poremecaja i predvidanja reagovanja na
razlicite vidove leCenja. Etiopatogeneza depresivnih poremecaja je nepoznata, bioloski
markeri depresija nisu ni dovoljno senzitivni ni dovoljno specifi¢ni, tako da su za sada sve
tipologije depresija formulisane na osnovu podataka dostupnih direktnoj observaciji, kao
Sto su fenomenoloske karakteristike, podaci o hereditarnom opterecenju i toku poremecaja
[1]. Situaciju dodatno komplikuje i to §to, sa jedne strane, patognomoni¢nih simptoma
depresije nema, a sa druge fenomeni Siroko variraju u odnosu na njihov intenzitet i trajanje
bez jasnih, «prirodnih» granica kako ka normalnoj tuzi tako i prema drugim psihickim
poremecajima [2].

Osnovni problemi

O problemima klasifikacije i dijagnostike poremecaja raspoloZenja raspravlja se
decenijama. Iz ovih rasprava proistekao je veliki broj razli¢itih predloga klasifikacionih
shema od kojih ni jedna nije bila opsteprihvacena. U pomenute sheme ubrajaju se i dihotomne
podele depresija na primarne i sekundarne, endogene i reaktivne, psihoti¢ne i neuroti¢ne.
Dihotomne podele depresija pregledno su prikazane u domacoj literaturi [3].

Poteskoce u klasifikaciji i deskripciji depresija proizilaze iz njihove brojnosti, raz-
novrsnosti simptoma, konstelacija faktora iz okoline i razlika izmedu tokova porermecaja.
Postojanje razlika izmedu velikog broja klasifikacionih sistema depresija je posledica
okolnosti da su razli¢itim aspektima depresivnog sindroma pridavan razlicit znacaj, kao i da
su kao osnova za formulisanje ovih sistema korisc¢eni razli¢iti metodi istrazivanja.
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Rasprave o podeli depresija ticu se problema koji se istovremeno odnose na nozologiju
psihijatrijskih poremecaja u celini [4]:

- Dali se radi o bolestima ili vidovima reagovanja?

- Da li pojedini poremecaji predstavljaju posebne entitete ili arbitrarne koncepte?

- Treba li ih klasifikovati na osnovu simptomatologije, etiologije, patogeneze, toku i
ishodu, reagovanju na terapiji, ili na osnovu neke kombinacije navedenih merila?

- Da li se postojanje razli¢itih oblika poremecéaja moze bolje prikazati kao tipologija ili
dimenzija? Drugim re¢ima, da li su razlike izmedu pojedinih oblika poremecaja kat-
egorijalne (kvalitativne) ili dimenzionalne (kvantitativne)?

- Koji kriterijumi opravdavaju posmatranje dva sindroma kao zasebnih poremecaja, i
kakav je cilj klasifikovanja (predikcija toka ili reagovanja na terapiju ili ispitivanje
bioloskih osnova poremecaja)?

Do nedavno, klasifikacija psihijatrijskih poremec¢aja zasnivala se na dva glavna modela:

“konceptu velikih profesora” i “konsenzusu grupe autora”.

Tipologije znacajnih autora, kao Sto su Pinel, Kraepelin, Bleuler, Schneider, Kiloh,
Overall i Paykel, zasnivale su se na njihovom klini¢kom iskustvu, intuiciji i kombinatorici,
a bile su prihvatane kako zbog jasnoc¢e (misli) i klinicke primenljivosti, tako i zbog licnog
autoriteta pomenutih autora. Neizbezna posledica ovakvog principa bila je i sledstvena

“balkanizacija” psihijatrijske nozologije [5].

Kriza klasi¢ne nozologije i prelazak na operacionalnu dijagnostiku

Klasifikacione sheme bile su zasnovane na postavkama razli¢itih psihijatrijskih pravaca
i Skola. U njima su depresivni poremecaji bili svrstavani u kategorije na osnovu nepotvrdenih
pretposatvki o etiopatogenezi i oznacavani viSeznacnim pojmovima maglovitog znacenja.
Na primer, monokauzalna podela depresivnih slika na endogene i psihogene vodila je
alternativnoj dijagnostici («ili/ili»), pri cemu opis pregnantnih tipova nije bio primenljiv na
vec¢inu depresivnih stanja.

U drugoj polovini dvadesetog veka napustaju se tradicionalni principi podele psi-
hijatrijskih poremecaja.

Kriza klasi¢ne, prema etioloskoj diferencijaciji orijentisane dijagnostike, pocela
je Sezdesetih godina, kada se pokazalo da je upravo zbog njene nerelijabilnosti otezano,
gotovo onemoguceno, poredenje rezultata istrazivanja, generalizacija iskustava, a samim
tim razmena naucnih informacija i adekvatno sporazumevanje, komuniciranje izmedu
istrazivaca i klinicara.

Stengel [6] u svom izveStaju za Svetsku Zdravstvenu Organizaciju zapaza da “nedostatak
zajednicke klasifikacije mentalnih poremecaja onemogucava pokusaje poredenja psihijatrijskih
observacija i rezultata istrazivanja u razlic¢itim istrazivackim centrima”. Zatim, “da je jedna
od osnovnih tesko¢a u razvijanju klasifikacije mentalnih poremecaja neslaganje izmedu
psihijatara u vezi koncepata na kojima bi klasifikacija trebala da bude zasnovana: dijagnoze
retko mogu biti objektivno verifikovane i ista ili slicna stanja opisana su pod zbunjujuc¢im
mnostvom imena. Ova situacija onemogucava razmenu ideja i iskustava i ometa napredak”.
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Stengelovu ideju, da klasi¢ni model psihijatrijske nozologije, u kojem je vec¢ina kate-
gorija odredena nepotvrdenim pretpostavkama o etiopatogenezi i nepreciznim definicijama,
treba zameniti novim modelom, u teoretski koncept uoblicio je filizof Hempel [7] prime-
nom epistemoloskih nacela logickog empirizma i pragmatizma na taksonomiju dusevnih
poremecaja.

Empirizam zagovara da iskustvo/opazanje predstavlja osnovni izvor nau¢nog saznanja.
Zatim da zakljucivanje treba da se temelji na indukciji, to jest na kombinaciji elementarnih
kriterijuma, uz zanemarivanje dedukcije. Zato tezi ka egzaktnoj, jednostavnoj deskripciji

“pozitivnih ¢injenica”, pristupacnih posmatranju. Potom, da sudovi/generalizacije treba da
budu formulisani u obilku koji omogucava njihovu verifikaciju, pozivanjem na empiriju.

Pragmatizam smatra da je prakti¢na korist odlucujuci kriterijum za ocenu istinitosti
teorije: istinito je ono Sto je korisno, i obrnuto.

Isti autor smatrao je da bi idealno bilo kada bi se pojedine klase medusobno iskljucivale
i kada bi klasifikacija bila iscrpna (bez rezidualnih kategorija).

S obzirom na to da su savremeni klasifikacioni sistemi zasnovani na pomenutim
nacelima, oni nisu, kako je proklamovano “ateoreti¢ni”.

Dosledno operacionalizovan dijagnosticki sistem mentalnih poremecaja treba, naime,
da ispuni cetiri uslova [8]:

* Prvi je da su sve kategorije definisane eksplicitnim kriterijumima za ukljucivanje i
iskljucivanje, i da je njihova primena odredena striktnim algoritmima.

* Drugi, da su kriterijumi povezani sa lako prepoznatljivim obelezjima, ¢ija identifikaci-
ja ne zahteva komplikovane interpretacije.

 Tre¢i, da su kao principi klasifikovanja eliminisane nepotvrdene hipoteze o etiopato-
genezi dusevnih poremecaja (princip “ateoreticnosti”).

« Cetvrto, da kategorije zadovoljavaju elementarne zahteve dijagnosticke relijabilnosti.

Tokom Sezdesetih godina intenzivirana su istrazivanja u razli¢itim oblastima bioloske
psihijatrije, a u prvom redu u oblasti psihofarmakologije. Cilj ovih istrazivanja bio je
pronalazenje povezanosti izmedu pojedinih nozoloskih kategorija i odredenih bioloskih
abnormalnosti, odnosno, otkrivanje povezanosti izmedu reagovanja pojedinih psihijatrijskih
poremecaja na pojedine vidove terapije.

Ova istrazivanja bila su suoc¢ena sa problemom definisanja dijagnosticki homogenih
populacija pacijenata. Naime, istrazivanja gube smisao ako se rezultati ne odnose na
bolesnike sa istim poremecéajem. O¢igledno je da se na osnovu nerelijabilne dijagnostike ne
mogu formirati dijagnosticki homogene grupa pacijenata, podobne za istrazivanje. Na ovaj
nacin, neprihvatljivo nizak stepen relijabilnosti klasi¢nih klinickih dijagnoza onemoguc¢avao
je ponavljanje analognih studija na uporedljivim homogenim populacijama bolesnika, a
samim tim verifikaciju i generalizaciju dobijenih nalaza.

Prelaz sa tradicionalne na operacionalizovanu dijagnostiku bio je, u stvari, jedini izlaz
iz ove situacije.

Glavni ciljevi operacionalne dijagnostike su pragmati¢ni. To su, prvo, precizna
deskripcija specificnih psihopatoloskih sindroma kao elementarni preduslov povecanja
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stepena relijabilnosti dijagnoza i poboljSanja komunikacija izmedu psihijatara (‘“ono
Sto je istinito za jednog, treba da je istinito i za drugog psihijatra”). Drugo, selekcija
homogenih uzoraka pacijenata za istrazivanja, kao osnove za adekvatnu razmenu, proveru
1 primenu nauc¢nih informacija, prvenstveno u indikovanju optimalne terapije i postavljanju
kompetentnih prognoza.

Radikalni zaokret u klasifikaciji psihijatrijskih poremecaja pokrenule su sedamdesetih
godina grupe ameriickih autora. Objavljivanju Dijagnostic¢kih kriterijuma grupe autora iz
St. Louisa [9] 1 Istrazivacko-dijagnosti¢kih kriterijuma [RDC, 10], sledilo je publikovanje
Trece verzije DijagnostiCko-statistickog priru¢nika Americkog psihijatrijskog udruzenja
[DSM 111, 11] i njegove revizije [DSM III R, 12]. Po ugledu na ove sisteme koncipirano je
Peto poglavlje (Klasifikacija mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja) Medunarodne
klasifikacije bolesti Svetske zdravstvene organizacije [MKB 10, 13], a Cetiri godine kasnije
objavljena je i Cetvrta verzija DSM-a [DSM 1V, 14].

Danas zvani¢no prihvaceni operacionalizovani dijagnosticki sistemi ipak nisu oslobodeni
niza dilema oko podele depresivnih poremecaja, a najvise se raspravlja o tome da li se de-
presivni poremecaji rasporeduju kategorijalno ili dimenizonalno. Osim toga, u pomenutim
sistemima postoje ostaci problemati¢nih etioloskih klasifikacija, kao $to je podela depresija na
primarne i sekundarne. Dihotomija unipolarno/bipolarno predmet je brojnih savremenih istra-
zivanja, kao i odnos depresije i anksioznosti i depresivnih poremecaja i poremecaja licnosti.

Dimenzionalni i kategorijalni koncept u podeli depresija

U novije vreme, razvojem racunarske tehnike, omoguéena je primena multivarijacionih
statistickih analiza u generisanju i proveravanju hipoteza vezanih za nozologiju depresivnih
poremecaja. Tako klinicko rasudivanje ustupa mesto matematicko-statistickoj logici, a pitanja
vezana za dihotomije depresija (endogene/reaktivne, psihoti¢ne/neuroti¢ne) formulisu se
na drugi nacin. Interes istrazivaca usmeren je sada na to kako se pojedini oblici depresija
rasporeduju u odnosu na odredenu dimenziju [14].

Ova dimenzija moze predstavljati niz posmatranih obelezja dveju prethodno definisanih
(na primer, dva klinicka sindroma) grupa pacijenata koja se transformise u linearnu varijablu
(na primer diskriminacionom fukncionalnom analizom, pri cemu se za svakog pacijenta
moze izraCunati diskriminacioni skor), a zatim posmatra distribucija individualnih skorova
u odnosu na dobijenu linearnu varijablu. Ovaj postupak prikazan je na Slici 1.

Ukoliko bi se ovakvim postupkom dobila bimodalna distribucija, nalaz bi govorio u
prilog postojanja kvalitativnih, odnosno kategorijalnih razlika izmedu posmatranih grupa
(npr. sindroma). Nasuprot tome, unimodalna distribucija ukazivala bi na to da se posmatrani
entiteti razlikuju kvantitativno, dimenzionalno. Na kategorijalne razlike izmedu posmatranih
grupa ukazivali bi i drugi parametri: visoka vrednost R2 u multiploj regresionoj analizi, niska
vrednost Wilksove lambde u diskriminacionoj analizi, visoki procenat korektinih klasifikacija
izvrSenih na osnovu diskriminacione funkcije [16].

Sa epistemoloskog aspekta bimodalni raspored mogao bi da ukaze na kvalitativne
razlike i na dubljoj, etioloSkoj ravni, a na fenomenoloskoj bi tacka najnizih frekvencija u
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bimodalnoj distribuciji pomogla u odredivanju granice izmedu klini¢kih sindroma koja bi
odrazavala fundamentalne, etioloske razlike.

e | unimodalna distribucija |

| bimodalna distribucija |

®©
>
2
@©
0
=)
(2]
o
<4
S

N
L4

linearna varijabla

Slika 1. Varijacije u simptomatologiji izraZene lineranom varijablom (modifikovano prema Kendellu, 15)

Opisan teoretsko — metodoloski pristup klasifikaciji depresivnih poremecaja dobro
ilustruje razvoj koncepta o podeli depresija u Velikoj Britaniji.

Koncepti britanskih psihijatara o podeli depresija

Diskusija izmedu britanskih psihijatara zagovornika unitarnog i pluralistickog (se-
paratnog) koncepta o depresivnim poremecajima pregledno je prikazana u domacoj literaturi
[17]. Zato ¢e ovde biti izneta samo sustina tog spora.

Prema unitarnom konceptu, ¢iji je rodonacelnik Lewis [18] depresija je kategorija
koja na osnovu fenomenologije nije deljiva na kvalitativno razli¢ite subkategorije. Razli¢ite
klinicke slike kojima se depresivna bolest ispoljava rasporeduju se kontinuirano, duz osovine
koju predstavlja intenzitet poremecaja. Prema tome, sve klasifikacije depresija, zasnovane na
razli¢itim klini¢kim ispoljavanjima, nisu nista drugo nego pokusaji da se razgranici izmedu
akutnih i hroni¢nih, odnosno, intenzivnih i neintenzivnih oblika poremecaja.

Pluralisticki koncept, odnosno shvatanje da se depresivni poremecaji mogu podeliti
u dve grupe, koje se kvalitativno (kategorijalno) razlikuju, zagovarali su autori Newcastle
Skole. Ova grupa autora je u seriji radova, objavljenih krajem 60-tih i pocetkom 70-tih godina
[19, 20, 21], primenom multivarijatnih statistickih analiza nastojala da operacionalizuje
dijagnostiku “endogenih” i “neuroti¢nih” oblika depresija. Primena faktorske analize je u
ovim ispitivanjima ukazala na kvalitativne razlike izmedu ispitivanih populacija depresivnih
pacijenata. Zatim je multiplom regresionom analizom (koja je u ovoj situaciji analogna
diskriminacionoj) izdvojen set obelezja sa najve¢om diskriminativnom vrednoscu. Deset
najdiskriminativnijih obelezja obuhvaceno je Newcastle skalom, na kojoj je za svakog
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pacijenta moguce utvrditi skor. Na osnovu dobijenih rezultata — bimodalna distribucija
skorova, sa tackom najnizih frekvencija na vrednosti 6 (prikazana na Slici 2) — autori su

zakljucili da izmedu “endogenih” i “neurotickih™ oblika depresija postoje kvalitativne razlike,
odnosno, da se radi o dva zasebna tipa poremecaja.

A
@
= neurotske prelazni endogene
8 depresije oblici depresije
8
2
o
»
»
[6]
Newcastle skor

Slika 2. Separatni koncept (modifikovano prema Kendellu, 22)

Znacaj doprinosa ove grupe autora ogleda se ne samo u ¢injenici da njihovi radovi
predstavljaju prvu matematickim metodama izvedenu operacionalizaciju klasifikacije
depresivnih poremecaja, nego i u tome da su ova ispitivanja rezultirala u koncipiranju

dijagnostickog instrumenta koji se ¢esto primenjuje u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Dimenzionalni model, blizak Lewisovom, Kendell je formulisao na osnovu rezultata
ispitivanja [23, 4] u kojima je, neuspesno, pokusao da pronade validnu granicu izmedu
psihoti¢nih i neuroti¢nih depresija, primenjujudi statisticke tehnike slicne onima koje su

T
=
c
@
Q@
5]
a
o
S

prelazni oblici

psihoti¢no - neuroti¢na dimenzija

Slika 3. Unitarni koncept (modifikovano prema Kendellu, 22)
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koristili autori iz Newcastlea. U odnosu na psihoti¢no/neuroti¢nu dimenziju depresije su
rasporedene unimodalno (Slika 3).

Suprotne krajeve distribucije ¢ine pretezno psihotic¢ni (tip A — akutni, intenzivni,
endomorfni), odnosno neuroti¢ni (tip B — neintenzivna depresivna simptomatika pra¢ena
anksioznos¢u, hroni¢no intermitentan tok, karakteristi¢no odsustvo endomorfnih obelezja)
oblici depresija Ciji je broj relativno mali. Kod vecine depresivnih pacijenata, dakle, postoje
istovremeno 1 psihoti¢ni i neuroti¢ni simptomi, mada u razli¢itim razmerama. U veéini
sluc¢ajeva je dakle, na osnovu karakteristika fenomenologije, tesko napraviti distinkciju
izmedu ova dva oblika depresija, ¢ije se razlike u odnosu na klinicku ekspresiju, premorbidnu
licnost, reagovanje na terapiju, tok i ishod, ne mogu pripisati samo razlikama u intenzitetu
1 hronicitetu.

Kategorija ili dimenzija?

Prikazane rasprave dobro ilustruju nedoumice oko toga da li se depresija moze bolje
predstaviti tipoloski (odnosno, kao serija diskretnih kategorija) ili dimenzionalno [4].

Kategorijalni koncept blizak je modelu podele koji se koristi u somatskoj medicini: za
pojedine bolesti definisane su etiologija, patogeneza, klinicka slika, a na osnovu postavljene
dijagnoze odlucuje se o tome koji ¢e tretman biti primenjen i daje se prognoza o toku
bolesti. Ukoliko bi se psihicki poremecaji mogli klasifikovati na ovaj nacin, ispitivanja bi
bila usmerena na to da se utvrdi koliko podtipova depresivnih poremecaja postoji i koje su
njihove karakteristike. Da se u tome do sada nije uspelo vidi se i iz Cinjenice da za sada
raspolazemo velikim brojem medusobno razlicitih klasifikacija depresivnih poremecaja.
Ovaj vid klasifikacije bio bi odavno prihvac¢en da postoje dokazi da je predmet posmatranja
po svojoj prirodi sastavljen od diskretnih (kategorijalno razli¢itih) klastera.

Aktuelni nivo znanja o bioloskim osnovama depresivnih poremecaja, medutim, ne
potvrduje ovu pretpostavku. Naprotiv, otvorena je moguénost da su neurofizioloske
abnormalnosti utvrdene kod depresivnih poremecaja pre kvantitativno nego kvalitativno
odstupanje od normalnog. Rezultati istrazivanja iz genetike takode ne ukazuju na postojanje
jasnih granica izmedu pojedinih oblika psihickih poremecaja (ve¢ina nalaza konzistentna je
sa pretpostavkama o poligenskom nasledivanju ili postojanju vise pragova cije prekoracenje
vodi ka ispoljavanju pojedinih oblika poremecaja). U ovakvoj situaciji sti¢e se utisak
da je dimenzionalni model blizi stvarnom stanju stvari. Njegove su prednosti u tome
Sto je fleksibilan i ne vodi zanemarivanju pacijenata sa atipicnim klinickim slikama
(atipi¢nim u smislu da ne odgovaraju dijagnostickim stereotipovima). A nedostatak, Sto,
za razliku od tipologija, ne olakSava deskripcije, kako u svakodnevnoj klini¢koj praksi,
tako 1 u istrazivanjima (na primer, zahtevi bioloske psihijatrije za formiranjem homogenih
i uporedljivih grupa pacijenata). Valja istaci, takode, da bi logicki nekonzistentno bilo
tvrditi da se depresije rasporeduju kao dimenzija, a da pri tome depresivni poremecaji
predstavljaju validnu kategoriju sami za sebe, pogotovo kada se imaju u vidu nalazi brojnih
ispitivanja u kojima se na osnovu multivarijatnih analiza nisu utvrdile jasne granice izmedu
depresija i drugih psihickih poremecaja kao Sto su shizofrenije, anksiozni poremecaji i
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poremecaji licnosti, ili posmatrati depresivne poremecaje kao dimenziju, a ostale kao
zasebne kategorije.

Podela depresija na primarne i sekundarne

Koncept o primarnim i sekundarnim depresivnim poremec¢ajima koji su formulisali
Feinghner 1 sar. [9] zasnovana je na hronoloskom kriterijumu, odnosno redosledu javljanja
depresije u odnosu na druge psihijatrijske poremecaje. Prema ovom konceptu primarne
depresije su one ¢ijem javljanju ne prethode drugi poremecaji, dok se sekundarne javljaju
nakon pojave neafektivnih psihijatrijskih poremecaja i/ili telesnih bolesti koje onesposoblja-
vaju ili vitalno ugrozavaju pacijenta.

Klinicki znacaj dihotomije primarno/sekundarno ogledao se u visokoj zastupljenosti
sekundarnih depresija (40% medu depresivnim poremecajima, 24), ¢injenici da ova diho-
tomija ima prognosticki i terapijski znac¢aj (pokazano je da su pokusaji suicida ¢e$¢i medu
sekundarno-depresivnim pacijentima [25, 26], da sekundarne depresije po€inju ranije, imaju
¢esce hronican tok i losiju socijalnu prognozu nego primarne [27], a primarne depresije
povoljnije reaguju na primenu triciklicnih antidepresiva [28, 26]), kao i u Cinjenici da je
lekar obavezan da tokom dijagnostickog postupka vodi racuna o mogucnosti da depresivni
simptomi prepokrivaju ispoljavanje drugog psihickog ili telesnog poremecaja.

Kritike ove dihotomije odnose se na poteskoce u validizaciji ovog koncepta. Kendell [4]
istie da iz podele depresija na primarne i sekundarne ne proizilazi jasno po cemu se razlikuju
pacijenti kod kojih je psihijatrijska anamneza negativna od onih kod kojih se depresivne
epizode javljaju nakon §to su leceni od anksiozne neuroze ili su prekomerno konzumirali
alkoholna pi¢a. Osim toga, epidemioloski podaci nisu ukazali na nadprose¢nu povezanost
izmedu depresivnih i niza poremecaja koji im hronoloski prethode [29].

U savremenim klasifikacionim sistemima dihotomiju primarno/sekundarno zamenio
je koncept o komorbiditetu,koji ne razresava pitanje nozoloske hijerarhije. I ovaj koncept
opterecen je nedostacima [30]. Koncept o komorbiditetu odnosi se na javljanje razlicitih
entiteta tokom jasno definisanog vremena, i ne bi ga trebalo nekriticno primenjivati (kao $to
se Cesto Cini), za oznacavanje subsindromalnih stanja ¢ija je hronoloska veza sa depresijom
nejasna. Osim toga treba imati na umu moguénost da ono §to deluje kao komorbidno
prisustvo dva diskretna poremecaja moze biti polimorfno ispoljavanje jednog nozoloskog
entiteta [30].

Podela depresija na unipolarne i bipolarne

Polaritet — javljanje manicnih i depresivnih epizoda poremecaja kod istog pacijenta — kao
osnov za klasifikaciju afektivnih poremecaja predlozio je, krajem 50-tih godina Leonhard
[31]. Ovaj koncept podrazumevao je podelu afektivnih psihoza na bipolarne (kod kojih se
epizode manije i depresije smenjuju) i unipolarne (javljanje rekurentnih epizoda depresije
ili manije, bez epizoda suprotnog polariteta). Pomenuti autor smatrao je da u diferencijaciji
unipolarnih od bipolarnih pacijenata zna¢ajnu ulogu imaju podaci o hereditarnom opterecenju
i karakteristikama premorbidne li¢nosti (temperamenta).
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Leonhardovi radovi podstakli su niz istrazivanja u kojima je ovaj koncept dalje
razradivan i modifikovan. U ovim istrazivanjima potvrdeno je postojanje razlika izmedu
unipolarno i bipolarno depresivnih pacijenata u odnosu na niz karakteristika: hereditarno
opterecenje, premorbidnu li¢nost, odnos polova, vreme javljanja poremecaja, ucestalost i
duzinu trajanja depresivnih epizoda, karakteristike klinicke slike, kao i reagovanje na terapiju
[32]. Neke karakteristike bipolarnih i unipolarnih depresija prikazane su u Tabeli 1.

Navedeni podaci svakako govore u prilog postojanja razlike izmedu ova dva oblika
depresija. No, valja imati u vidu da veliki broj genetskih istrazivanja ukazuje samo na to da se
u pojedinim porodicama prenosi odreden oblik vulnerabilnosti za afektivne poremecaje, te da
nalazi ovih studija nisu konzistentni (hipoteze o multigenskom nasledivanju, “visepraznom”
nasledivanju), te da, samim tim, ne ukazuju na jednostavan, kauzalan odnos izmedu
odredenog genotipa i fenotipa (npr. uni- ili bipolarne depresije). Zatim, da vecina studija
koja se ticu bioloskih abnormalnosti nije uspela da identifikuje osobine koje bi odgovarale

Karkteristika

Bipolarne depresije

Unipolarne deprsije

Uzrast u vreme javljanja poremecaja

Hereditarno .
opterec¢enje:

bipolarni poremecaiji
unipolarni poremecaji
e  afektivni poremecaji
u viSe generacija

Odnos polova

Premorbidna li¢nost

Tok
Trajanje epizoda

Klini¢ka slika

Biohemijske abnormalnosti

tF;f:gi?L‘J’:a”Je na o Triciklici
e  Antidepresivni efekat
litijuma
. Profilaksa recidiva

Miadi

BP > UP > opsta populacija
opsta populacija < BP < UP

Da

Ekstrovertni

Vise epizoda
Krace

Psihomotorna
retardacija
Hipersomnija
Kolebljivost afekta
Variranja klinicke
slike tokom epizoda
i izmedu epizoda

Cesce
Preokret u maniju

Efikasan

litijum

Stariji

Z>M

Introvdertni/Typus
melancolicus

Manje epizoda
Duze
Anksioznost
Somatske tegobe

Hostilnost
Agitacija

Rede

Efikasni

Neefikasan

Antidepresivi

Tabela 1. Karakteristike bipolarnih i unipolarnih depresija (modifikovano prema Bougerolu, 34
i Perrisu, 33)
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“trait” markerima za navedene poremecaje [33]. Drugim recima, na osnovu podataka kojima
se aktuelno raspolaze, nemoguce je, bez rezerve, tvrditi da se radi o zasebnim, kategorijalno
razli¢itim enititetima.

Prema oceni Goodwina i Jamisona [35], ova dihotomija nije adekvatna, jer prejudicira
da su bipolarne i unipolarne depresije potpuno odvojene, nozoloski raznorodne kategorije.
Pri tome je zanemarena mogucnost da vode poreklo od zajednicke genetske osnove (ova
hipoteza nije odbacena) i da izmedu ova dva poremecaja postoji kontinuitet u odnosu na
fenomenologiju.

Distinkcija izmedu unipolarnih i bipolarnih depresija jednostavna je samo na prvi
pogled. Dijagnoza bipolarnog poremecaja se postavlja kada se jave mani¢ne, hipomanicne
ili meSovite epizode. Unipolarni depresivni poremecaji predstavljaju one kod kojih se bolest
ispoljava samo depresivnim epizodama. Kada se unipolarne depresije definiSu negativno

— odsustvom manicnih epizoda — jasno je da se u klini¢koj praksi javlja problem njihovog
razlikovanja, jer pojavi manicne epizode moze prethoditi vise depresivnih.

Znacaj prikazane dihotomije ogleda se i u tome da je polaritet kao jedan od principa
podele (pored trajanja i intenziteta) usvojen u zvanicno prihvacenim operacionalizovanim
dijagnostickim sistemima MKB-10 i DSM IV. Ipak, autori ovih sistema, kao i autori
niza preglednih radova koji se odnose na podele depresija izbegavaju upotrebu termina
«unipolarno». Ovakav oprez nalazi opravdanje u ¢injenici da niz novijih ispitivanja pokazuje
da postoji brojna grupa «mekih» bipolarnih poremecaja koji zauzimaju intermedijarnu
poziciju izmedu dva pola [36]. Epidemioloske studije pokazale su da su stope pacijenata
koji pripadaju bipolarnom spektru daleko vece od 1-1,6% koliko je procenjivano u ranijim
ispitivanjima [37, 38, 39], i da se znaci bipolarnosti mogu utvrditi kod oko 5% populacije [40,
41]. Kod vecine pacijenata iz mekog bipolarnog spektra poremecaj se manifestuje pretezno
depresivnim simptomima, uz kra¢a i manje intenzivna hipomanicna ispoljavanja.

Bipolarni spektar

Od 70-tih godina XX veka se u grupu bipolarnih poremecaja pored poremecaja tipa
I (koji se odlikuje kompletno razvijenim epizodama depresije i manije) ukljucuju 1 drugi
oblici depresija.

Bipolarni poremecaj tipa Il — javljanje depresivnih epizoda i perioda hipomanije koji ne
zahtevaju hospitalizaciju — opisali su, pre tridesetak godina Dunner i sar. [42]. Nesto kasnije,
grupa istrazivaca okupljna oko Angsta [43] prvenstveno za potrebe genetskih ispitivanja pored
tipova DM i Md opisuje i Dm genetsku varijantu bipolarnog poremecaja. Akiskal i Malya [44]
predlazu da termin «meki bipolarni spektar» obuhvati pored klasi¢ne manije i bipolarnog II
poremecaja pacijente sa hipertimnim i ciklotimnim crtama, one sa hereditarnim optere¢enjem
bipolarnim poremecajima, kao i bolesnike kod kojih se hipomani¢ne epizode javljaju nakon
primene bioloskih metoda leCenja. Endicott [45] predlaze da se u spektar ukljuce i pacijenti kod
kojih se javljaju samo depresivne epizode ukoliko ove epizode pocinju i zavrSavaju se naglo.
Novija ispitivanja ukazuju da i atipi¢ne depresije mogu da pripadnu bipolarnom spektru. Naime
karakteristike depresivnih epizoda kod bipolarnog Il poremecaja Cesto su atipi¢ne [46].
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Odnos izmedu bipolarnog poremecaja tipa Il i emocionalno nestabilnog border line
poremecaja licnosti zasluzuje poseban komentar. Izvesno je da se navedeni poremecaji
prepokrivaju u pogledu veéeg broja karakteristika, kao Sto su: afektivna nestabilnost,
impulsivnost, dezinhibicija nakon primene antidepresiva i hereditarno opterecenje bipolarnim
poremecajima [47]. Dijagnoza border-line poremecaja li¢nosti najéescée se postavlja kod osoba
zenskog pola, mladeg zivotnog doba, afektivno labilnih i neretko hostilnih crta. Treba imati
u vidu da, ukoliko se kod osoba sa poeremcajem iz bipolarnog spektra postavi dijagnoza
poremecaja li¢nosti, to moze dovesti do zanemarivanja poremecaja raspolozenja tokom
koncipiranja stragija leCenja i pripisivanja terapijskog neuspeha karakteroloskim crtama i
«otporu» pacijenta prema oporavku [36].

Ve¢i broj autora smatra da se visoke stope komorbiditeta poremecaja iz bipolarnog
spektra i Stetne upotrebe alkohola i droga ne mogu objasniti slucajnoscu [48, 49]. Ne ulazeci
u rasprave vezane za etiologiju poremecaja (da li je Stetna upotreba supstanci faktor koji
destabilizuje raspolozenje, ili pokusaj samolecenja bipolarnog pacijenta, ili se pak radi o
simultanom javljanju poremecaja koji imaju zajednicku dijatezu), valja samo pomenuti da u
diferencijalnoj dijagnozi, pogotovo ukoliko nakon perioda detoksikacije perzistra kolebanje
afektiviteta valja razmotriti postojanje poremecaja iz bipolarnog spektra.

Na osnovu pregleda literature Akiskal [36] zakljucuje da je okvir bipolarnih poremecaja
znacajno prevazilazi one uklju¢ene u bipolarne poremecaje u sistemima MKB i DSM, a
varira od teskih i psihoti¢nih oblika poremecaja raspolozenja do atenuiranih formi koje se
manifestuju na ravni temperamenta. Predlog kategorija koje bi se mogle ukljuciti u bipoalrni
spektar prikazane su u Tabeli 2 [50]. Ovakvo prosirivanje bipolarnog spektra pragmati¢no
je pogotovo sa klinickog aspekta, jer bi moglo da lekarima olaksa identifikaciju pacijenata
kod kojih bi bila indikovana primena stabilizatora raspolozenja, pri ¢emu se ovi pacijenti ne
bi izlagali rizicima od razvoja brze izmene ciklusa ili hronifikacije toka poremecaja usled
primene antidepresivne monoterapije [50, 51].

Bipolarni tip %2 Shizobipolarni poremecaj

Bipolarni tip | Mani¢no-depresivna bolest

Bipolarni tip | 72 Depresija sa protrahovanim hipomanijama

Bipolarni tip Il Depresija sa spontanim diskretnim hipomani¢nim epizodama

Bipolarni tip 1l %2 Depresija superponirana na ciklotomiju

Bipolarni tip 111 Depresija i hipomani¢ne epizoda precipitirane somatoterapijom

Bipolarni tip Il 1/2 | Prominentna kolebanja raspolozenja poevzana sa $tetnom upotrebom alkohola i droga

Bipolarni tip IV Depresija superponirana na hipertimiju

Tabela 2. Predlog bipolarnog spektra, pojednostavljeno prema Akiskalu i Pintu, 50
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Depresija i licnost

Autori razliitih teorijskih orijentacija, od pocetka dvadesetog veka, zagovarali su
postojanje depresivnog poremecaja licnosti i njegovo ukljuéivanje u standardne nozologije.
Vecina autora saglasna je da se osobine depresivne li¢nosti formiraju interakcijom urodene
dispozicije i psihosocijalnih uticaja, da se ispoljavaju rano u zivotu, da se ne povlace u
odraslom dobu i da su postojane, stabilne, u razli¢itim situacijama. Najznacajnije razlike
izmedu pojedinih koncepata, zavisne od teorijske orijentacije njihovih autora, odnose se na
pridavanje razlic¢itog znacaja odredenim aspektima etiopatogeneze depresivne licnosti, kao
Sto su: naslede, konstitucija, psihodinamske konstelacije, socijalno ucenje.

Koncepti Kraepelina i Kretschmera o “depresivnom temperamentu” i Schneidera
o “depresivnoj psihopatiji”, deo su tradicionalne, fenomenoloski orijentisane nemacke
psihijatrije. U pomenutim konceptima istice se da glavnu ulogu u genezi ovih poremecaja
imaju nasledeni konstitucionalni faktori, ali se razli¢ito intepretira priroda njihovog odnosa
prema mani¢no depresivnoj psihozi. Tako Kraepelin i Kretschmer smatraju da izmedu
depresivnog temperamenta i mani¢no depresivne psihoze postoji kontinuitet u pogledu
porekla i fenomenologije, a Schneider tvrdi da depresivna psihopatija i ciklotimna psihoze
predstavljaju zasebne, kvalitativno razlicite kategorije.

Teza o jedinstvenoj strukturi premorbidne li¢nosti depresivnih pacijenata provlaci se
kroz psihoanaliticku literaturu jos od Freuda [52] i Abrahama [53], koji su prvi opisali oralni i
analni karakter kao tipove li¢nosti §to predisponiraju razvoj depresije. Osnovne odlike oralnog
karaktera su: ekscesivna zavisnost od drugih, labilan sistem samopostovanja ¢ije odrzavanje
zavisi od narcistickih doprinosa, gratifikacija i podrske osoba iz okoline, submisivnost, niski
prag tolerancije frustracija, strah od odbacivanja; a analnog: nefieksibilnost, perfekcionizam,
sklonost radu, ¢istoc¢i, racionalnost, Skrtost.

Koncepcije o depresivnoj licnosti blisko su povezane sa razliCitim aspektima odnosa
li¢nosti 1 depresije. Rezimirajuéi gledista sa kojih je posmatran ovaj odnos mogu se istaéi
slede¢i stavovi [54, 55]:

* Odredene premorbidne crte li¢nosti predisponiraju razvoj depresije. U ovaj model uk-
lapa se psihoanaliticki stav o oralnoj i analnoj strukturi li¢nosti depresivnih bolesnika.
Prema misljenju Hirschfelda i Klermana [56] psihoanaliticki opisi mogu da se svedu na
dva tipa: “stabilni”, ¢ija je bitna odlika visok stepen opsesivnosti (analne crte) i “nesta-
bilni”, koji je odreden niskim pragom tolerancije frustracija i pove¢anom zavisno$éu od
podrske i gratifikacija drugih (oralne crte: pasivno zavisne, narcisticke, histrionicne licnosti).

“Stabilni” tip predisponira razvoju psihoticnih, a “nestabilni” neuroti¢nih depresija.

* Depresivna li¢nost predstavlja subsindromalnu ekspresiju afektivih poremecaja. Ovoj
hipotezi odgovaraju koncepti o depresivnom temperamentu Kraepelina, ciklotimnoj
licnosti Kretschmera i subafektivnoj distimiji Akiskala [57], kao nepotpuno razvije-
nim, “mitigiranim” oblicima mani¢no depresivne psihoze, odnosno, velikih depres-
ivnih poremecaja.

» Poremecaj licnosti koegzistira sa depresijom. Ova konstatacija zagovara mogucnost
komorbiditeta depresije sa odredenim poremecajem li¢nosti. Vecina istrazivanja ovog
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fenomena neutralna je u pogledu prirode, odnosno uzroc¢no posledi¢nih veza izmedu

ova dva poremecaja.

+ Struktura li¢nosti ima ulogu patoplasti¢nog faktora. Odnosno, utice na klinicku eks-
presiju depresivnih epizoda. Tako nazivi pojedinih tipova depresija: anankasti¢na, hi-
steroidna, hostilna depresija, ukazuju na aktuelnu fenomenologiju i istovremeno na
svojstva premorbidne strukture licnosti.

» Karakteristike licnosti menjaju se nakon jedne ili viSe depresivnih epizoda. Postdepre-
sivni poremecaj licnosti opisan je kao komplikacija mani¢no depresivne psihoze, us-
lovljen zadrZavanjem neadekvatnih obrazaca ponasanja formiranih tokom depresivnih
epizoda. Fenomenologijom dominiraju: pasivnost, rezignacija, pesimizam, introverzi-
ja, demoralizacija, smanjena efikasnost, odnosno, znaci smanjene energije i kognitivni
simptomi, dok su ¢isto afektivni u drugom planu [58, 59, 60].

» Struktura li¢nosti uti¢e na tok i ishod depresije, kao i na odgovor na terapiju. U ve¢em
broju istrazivanja tokom 70-tih i 80-tih godina nadeno je da depresije koje se razvijaju
u pacijenata sa patoloskom strukturom licnosti imaju nepovoljnu prognozu i da slabije
reaguju na farmakoterapiju u odnosu na one koje se javljaju u osoba sa adekvatnom
premorbidnom licnos¢u [61, 62, 63, 64]. U tom smislu, na primer, Akiskal i sar. [65]
isticu da depresije Sto se manifestuju u osoba sa pasivno zavisnim, narcistickim anti-
socijalnim ili grani¢nim poremecajem licnosti pokazuju izrazitu tendenciju ka hroni-
fikaciji uz slabo reagovanje na farmako- i psihoterapiju. Rezultati novijih istrazivanja
u pogledu ovog odnosa nisu jednoznacni. Deo studija, naime, potvrduje navedene
stavove [66, 67] dok odreden broj istrazivanja ne nalazi razlike u pogledu reagovan-
ja na terapiju pomenutih populacija pacijenata [68, 69]. Pri interpretaciji ovih nalaza
mozda bi trebalo imati u vidu i okolnost da su antidepresivi iz grupe SSRI u ovakvim
istrazivanjima zastupljeni tek od 90-tih godina, a da deo novijih ispitivanja ukazuje da
depresivni pacijenti sa poremecajima licnosti, pogotovo iz klastera dramatika, bolje
reaguju na primenu SSRI nego na lecenje triciklicima [70]. Novije studije, takode, uka-
zuju da premorbidna struktura licnosti predstavlja prediktor “adekvatnosti” primen-
jene antidepresivne terapije. Na osnovu pregleda literature Mulder [71] zakljuCuje da
pacijenti sa komorbidnim poremecajem licnosti i depresijom imaju manje Sanse da
budu adekvatno leceni antidepresivima, nego oni bez patoloskih crta licnosti.

Pitanje koje je u ranijim verzijama DSM-a indirektno, a u kritikama ovog sistema
direktno postavljano, ti¢e se odnosa depresije i poremecaja li¢nosti, prvenstveno onih sa
depresivnim crtama. Medu kriterijumima predvidenim za dalja istrazivanja nalazi se i
jedinica depresivna licnost.

Uvodenje ove kategorije u zvani¢nu nomenklaturu podrazumevalo bi disoluciju
distimija. U tom slucaju bi depresivna licnost bila odredena prvenstveno karakteroloskim
ispoljavanjima koja su stabilna, trajna (trait fenomeni) i rezistentna na uticaje iz okoline, kao
i ranim pocetkom poremecaja. Na osovini I zadrzale bi se distimije sa kasnijim pocetkom,
fluktuacijom simptomatike tokom vremena i dominacijom afektivnih i somatskih simptoma
(state fenomeni).
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Kriticari ovog koncepta smatraju da bi ovakav postupak isticao znacaj psihosocijalne
uslovljenosti distimija, a time doveo do nedovoljne upotrebe antidepresivnih psihofarmaka
u tretmanu ovih pacijenata, mada je u ve¢em broju ispitivanja dokazana njihova efikasnost
u hroni¢nim, oligosimptomatskim depresivnim stanjima [72, 73, 74].

Depresija i anksioznost

U savremenim klasifikacionim sistemima depresivni i anksiozni poremecaji svrstani
su, arbitrarno, u posebne kategorije, i shodno tome, trebalo bi ih smatrati posebnim
jedinicama. U idealnom slu¢aju, drugim re¢ima, da ove dve grupe poremecaja predstavljaju
klinicki zasebne entitete, bilo bi moguce razlikovati ih na osnovu karakteristika kojima su
odredene, te na osnovu toga indikovati adekvatnu terapiju i davati kompetentne prognoze
[75].

U klinickoj praksi, medutim, granice izmedu anksioznosti i depresije nisu jasne, kod
velikog broja pacijenata srecu se istovremeno, ili alternirajuci tokom poremecaja, i depresivni
i anksiozni simptomi, te je moguce opisati Citav spektar stanja u kojem se anksioznost i
depresija javljaju kao dva ekstrema [76]. Pokazano je, naime da se anksiozni simptomi javljaju
u preko 95% depresivnih pacijenata [77], dok se procene vezane za zastupljenost depresivnih
simptoma kod pacijenata sa anksioznos$¢u penju i do 65% [21].

Nedoumice vezane za odnos depresije i anksioznosti nisu novog datuma. Diskusije
britanskih unitarista, ¢ije je stanoviSte da se depresija i anksioznost mogu razlikovati
samo kvantitativno [18], i1 pluralista [21], koji su zagovarali koncept da se radi o zasebnim,
kvalitativno razli¢itim poremecajima, zapocete su pre vise od 50 godina, na osnovu
lucidnih klinickih zapazanja. Ove rasprave nastavljaju se do danas, dopunjavane neprekidno
rezultatima ispitivanja genetskih osnova, neurobioloskih abnormalnosti, klinicke slike
(skale za procenu, primena multivarijatnih statistickih analiza), toka i ishoda poremecaja i
reagovanja na psihofarmakoterapiju.

Stavrakaki i Vargo [78] u svom preglednom radu rezimiraju argumente koji bi govorili
u prilog unitarnog i separatnog koncepta.

Unitarni koncept (1 na Slici 4) bio bi podrzan prekriljavanjem simptomatologije dva
sindroma (anksioznosti i depresije), nepostojanjem dijagnosticke stabilnosti longitudinalno
posmatrano, odnosno, tendencijom da se kod anksioznih pacijenata vremenom jave depresiv-
ni simptomi, nepostojanjem razlika u hereditarnom opterecenju anksioznih pacijenata sa
depresijom ili bez nje, kao i povoljnim odgovorom na primenu triciklika kod depresivnih i
anksioznih pacijenata.

Separatni koncept baziran je na nalazima koji nisu u saglasnosti sa prethodno na-
vedenima, a odnose se na postojanje razlika izmedu dvaju grupa pacijenata u klinickoj slici
(rezultati diskriminacione analize grupe autora iz Newcastla), vremenu javljanja poremecaja,
hereditarnom optereé¢enju, premorbidnom funkcionisanju, kao i prognozi poremecaja, i na
taj na¢in predstavljaju argumente koji bi potvrdivali separatnu poziciju (2 na Slici 4).

Razvoj shvatanja o odnosu depresije i anksioznosti u novije vreme prikazao je Stahl
[79]. Pojedini koncepti su shematski prikazani na slici.
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Simptomi anksioznosti i depresije

DA

da

Legenda: velikim slovima oznac¢ena su sindromalna (D i A) a malim subsindromalna ispoljavanja
anksioznosti i depresije (d i a)

Slika 4. Odnos depresije i anksioznosti (modifikovano prema Stahlu, 79)

Separatni koncept dominirao je u klinickoj praksi tokom 60-tih i 70-tih godina,
kada su pacijenti dijagnostikovani kao depresivni, odnosno anksiozni, a terapijski pristup
zasnivao se na klasi¢nim algoritmima (npr. triciklici u terapiji depresija, benzodiazepini u
leCenju generalizovanog anksioznog poremecaja). Ovakav pristup podstakao je istrazivanja
pomenutih poremecaja, olaksavajuéi formiranje homogenih grupa pacijenata, ali i vodio
ka proliferaciji dijagnosti¢kih podkategorija u okviru kako depresivnih tako i anksioznih
poremecaja.

No, akumulacijom znanja vezanih za efekte antidepresivnih i antianksioznih supstanci
i razvojem novih, naizgled jasno koncipirane granice izmedu depresivnih 1 anksioznih
poremecaja blede, benzodiazepini se primenjuju u lecenju anksioznih simptoma kod
depresivnih pacijenata, a mnogi anksiozni poremecaji lece antidepresivima. Efikasnost
serotonergickih supstanci u lecenju anksioznih i depresivnih poremecaja (na primer SSRI za
depresiju i paniku, azapironi za generalizovanu anksioznost i depresiju) tumaci se u oba sluca-
ja postojanjem disregulacije serotonergi¢kog sistema, pri ¢emu bi, krajnje pojednostavljeno,
kod anksioznih stanja postojao eksces, a kod depresivnih deficit serotonergikih funkcija [80].
Novija ispitivanja genetskih osnova depresije 1 generalizovane anksioznosti ne ukazuju da ova
stanja predstavljaju genetski zasebne poremecaje, nego vise govore u prilog cinjenice da imaju
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zajednicku genetsku osnovu, na primer, predispoziciju ka disfori¢cnom raspolozenju, koja se
individualnim iskustvima oblikuje ka simptomima depresije, anksioznosti ili preplitanju i
jednih i drugih [81, 82].

Komorbiditet (3 na Slici 4) podrazumeva simultano javljanje anksioznih i depresivnih
poremecaja. Depresivna bolest se, u ovom kontekstu, ne posmatra kao deo anksioznog
poremecaja, ve¢ kao konkomitantna bolest prisutna u znacajnom delu pacijenata, koji, shodno
tome, zahtevaju i odgovarajuci terapijski pristup (na primer, za paniku i depresiju).

U novije vreme veéi broj autora zagovara subsindromalni koncept (4 na Slici 4) [83, 84],
koji za razliku od koncepta o komorbiditetu, obuhvata i one pacijente kod kojih simptomi
depresije 1 anksioznosti koegzistiraju, mada pri tome ne zadovoljvaju (i onako arbitrarne)
dijagnosticke kriterijume (A i D na Slici 4) za pojedine izdvojene kategorije. Subsindromalna
simptomatika (a i d na Slici 4) dinami¢na je longitudinalno posmatrano. Tokom vremena
depresivni i anksiozni simptomi se pojacavaju i ublazavaju, a u odredenim situacijama, na
primer nakon stresnog dogadaja, mogu dosti¢i sindromalni nivo. Stoga bi registrovanje
subsindromalne simptomatike doprinelo identifikaciji osoba sa oligosimptomatskim ispo-
ljavanjima kod kojih je rizik od javljanja anksioznih ili depresivnih poremecaja znacajno
veci nego u opstoj populaciji.

Znacaj dijagnostikovanja anksioznosti kod depresivnih pacijenata istican je u velikom
broju radova. Utvrdeno je da kod depresivnih pacijenata prisustvo anksioznosti ukazuje na
tezinu poremecaja, da ovi pacijenti slabije reaguju na antidepresivnu farmakoterapiju, da
poremecaj ima losiji ishod, kao i da je rizik od suicida kod ovih bolesnika visok [85, 86, 87,
88, 89].

Rezultati pomenutih ispitivanja uticali su na formulaciju kategorija poremecaja sa
depresijom i anksiozno$¢u, uvrstenih u MKB-10 i DSM IV. Od ovih revizija svakako
se ocekuje da dalje stimuliSu ispitivanja genetskih i neurobioloskih osnova, klinickih
ispoljavanja, toka ishoda i reagovanja na terapiju depresivnih i anksioznih poremecaja.

Prednost i nedostaci operacionalizovane dijagnostike

Prelaz sa tradicionalne na operacionalizovanu dijagnostiku psihickih poremecaja
poceo je ranih 70-tih godina a trajao sve do zvani¢nog prihvatanja desete revizije MKB,
pocetkom 90-tih. Za sada nema veéih neslaganja jedino oko toga da je od ciljeva kojima
je tezila bioloska psihijatrija postignut onaj vezan za povecanje relijabilnosti psihijatrijskih
dijagnoza. Operacionalizovana dijagnostika danas predstavlja osnovu istrazivanja u bioloskoj
psihijatriji i psihofarmakoterapiji. Terminologija savremenih dijagnostickih sistema okosnica
je komunikacije medu psihijatrima, a samim tim i nezaobilazni deo edukacije. Multiaksijalna
dijagnostika olakSava prikupljanje zna€ajnih informacija o pacijentu. Koncept o komorbidite-
tu nalazi svoju primenu kako u istrazivanjima (na primer ispitivanja vezana za bioloske
osnove depresivnih i anksioznih poremecaja), tako i u svakodnevnoj praksi (pokazano je
da je konkomitantno prisustvo anksioznih poremecaja kod depresivnih pacijenata povezano
sa losijim reagovanjem na primenu antidepresiva, visokim suicidalnim rizikom, manje
povoljnim tokom i ishodom poremecaja).
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Sa druge strane, razli¢iti vidovi validnosti psihijatrijskih dijagnoza nisu povecani.
Povecanje broja dijagnostickih kategorija u sukcesivnim verzijama dijagnostickih sistema,
kao i nepreciznosti u njihovom definisanju nisu, za sada, omogucili formiranje homogenih
grupa pacijenata, a time ni generalizacije nalaza. Ova okolnost relativizira i kvalitet
komunikacije ostvarene izmedu psihijatara.

Imajuéi u vidu navedeno, ne cudi da je veliki broj autora ukazivao na nedostatke i
potencijalno negativne aspekte prelaska na operacionalnu dijagnostiku. Tako van Praag
[90] smatra da je klasifikacija depresivnih poremecaja sada jednako konfuzna kao pre 30
godina, pa ¢ak da je “situacija sada i gora, jer je haos kodificiran i time skriveniji”. Napustanje
evropskih tradicionalnih koncepata — sloZzenih, nekada kontradiktornih, ¢esto zasnovanih na
nepotvrdenim hipotezama — bilo je neminovno, smatra Pichot [91]. Ali, umesto ideja koje su
decenijama razvijali kompetentni klinicari, nude se, pod nazivom “ateoretizma” koncepti
koji nekada nisu nista drugo do preterane simplifikacije. Ukazano je na to da kriterioloski
pristup dijagnostici nosi rizik od redukcionisticke deformacije psihijatrije, jer podsti¢e na
zanemarivanje slozenijih psihopatoloskih i interakcijskih fenomena ¢ija interpretacija zahteva
viSi nivo teorijskog znanja [92, 93]. Imajuci u vidu cCinjenicu da je operacionalizovanim
dijagnozama, sli¢no klinickim, nemoguée formiranje homogenih grupa pacijenata, jer
su kriterijumi za identifikaciju pojedinih kategorija nejasno definisani i nemaju vecu
diskriminacionu vrednost, kao i okolnost da ni jedan od postojecih operacionalnih sistema
dijagnostickih kriterijuma za poremecaje raspolozenja nije u zadovoljavaju¢oj meri validan,
Huber 1 sar. [94] ukazuju na to da je napustanje tradicionalnih koncepata o idiopatskim
(endogenim) psihozama, zbog prihvatanja novih, ¢ija je relijabilnost veca, problemati¢na
strategija. Tim pre $to uvodenjem novih dijagnostickih termina i pojmova nisu reseni, ve¢
jedino na drugi nacin formulisani, stari problemi [29].

Cinjenica je da je poremecaje Cija je etiopatogeneza nepoznata bilo moguée definisati
jedino na deskriptivnom nivou. Takode je neosporno da je ovakav nacin odredenja depresiv-
nih poremecaja podstakao istrazivanja vezana za njihovo poreklo i razvoj. U ovom kontekstu
bi se operacionalizovani dijagnosticki sistemi mogli shvatiti ne kao definitivna reSenja pitanja
podele depresija, nego kao privremene konvencije, koje predstavljaju polaziste za dalja
istrazivanja, ¢iji bi rezultati bili u osnovi nove, validnije (?) klasifikacije. To bi podrazumevalo
da je bioloska psihijatrija usmerena ka nozologiji.

O denozologizaciji bioloske psihijatrije — funkcionalni pristup psihopatologiji

Bioloska psihijatrija mentalne poremecaje posmatra kao zasebne entitete sa specificnom
etiopatogenezom, klini¢kom slikom, tokom i ishodom [95]. Ovaj pristup je, dakle, u osnovi
kategorijalan. Glavni cilj bioloske psihijatrije bio bi utvrdivanje povezanosti odredenih
nozoloskih entiteta i pojedinih bioloskih abnormalnosti. Tragalo se za biolo§kim markerima
u nadi da ¢e njihovo otkrivanje omoguciti pouzdano i objektivno diferenciranje pojedinih
tipova psihickih poremecaja (“laboratorijska dijagnoza”), zatim, da ¢e utvrdivanje bioloskih
markera doprineti razumevanju patofiziologije poremecaja i kona¢no, da ¢e omoguciti
predvidanje toka i izbor optimalne terapije poremecaja, kao i pracenja efekata lecenja.
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«Nozologomanija» (kako van Praag [96] naziva proliferaciju dijagnostickih kategorija)
posledica je okolnosti da su nozoloski sistemi rigidni, nefleksibilni, i da je, ukoliko abnormal-
no mentalno stanje ne ispunjava definisane kriterijume, dijagnozu nemoguce postaviti. Ova
okolnost vodi ka progresivnom povecavanju dijagnosti¢kih kategorija, sa jedne strane, i do
vestackog povecavanja stopa komorbiditeta sa druge.

U pacijenata sa depresivnim poremecajima otkrivene su brojne bioloske abnor-
malnosti. Pokazano je, medutim, da ove abnormalnosti nisu ni dovoljno senzitivne (ne
nalaze se u svih pacijenata odredene kategorije) ni dovoljno specifitne (mogu se naci
i kod pacijenata drugih dijagnosti¢kih jedinica). Osim toga, ni za jednu od otkrivenih
bioloskih abnormalnosti nije nedvosmisleno dokazano da je povezana sa patofiziologijom
poremecaja.

Grupa autora okupljena oko van Praaga predlaze komplementarni pristup istrazivanjima
u bioloskoj psihijatriji [90, 95, 96]. Autori ovaj pristup, koji bi vodio ka denozologizaciji
bioloske psihijatrije, oznacavaju terminom «funkcionalna psihopatologija». Primena ovakvog
pristupa istrazivanjima pruzila bi informacije o tome koji delovi psiholoskog aparata su
disfunkcionalni, $to nozoloske i sindromoloske dijagnoze ne Cine.

Znaci poremecaja funkcija razliCitih transmiterskih sistema utvrdeni kod pojedinih
psihijatrijskih poremecaja nisu specifi¢ni za odredene nozoloske jedinice, ve¢ koreliraju sa
odredenim psihopatoloskim dimenzijama, nezavisno od nozoloskog konteksta u kome se one
nalaze. Ovaj pristup potkrepljen je postojanjem dijagnosticki heterogenih poremecaja kod
kojih su utvrdene alteracije metabolizma serotonina (SHT) [97, 98]. Poremecaji raspoloZenja,
opsesivno-kompulzivni poremecaj, pani¢ni poremecaj, anoreksija, bulimija, razli¢iti vi-
dovi agresivnig ponaSanja, suicidalno ponaSanje i drugi, kao zajednicki imenitelj imaju
psihopatolosku dimenziju agresivnost/impulsivnost odnosno, dezinhibiciju impulsivnog,
nagonskog ponasanja. Sli¢no, od nozoloskog konteksta nezavisne korelacije nadene su izmedu
poremecaja funkcije noradrenergickog sistema i anhedonije, odnosno dopaminergickog i
hipoaktivnosti/inercije [99, 100, 101].

Funkcionalni pristup psihopatologiji podrazumeva sledec¢e principe [95, 96]:

* Osnovne jedinice klasifikacije u psihopatologiji nisu sindromi niti nozoloski entiteti,
ve¢ psiholoske disfunkcije, kao Sto su poremecaji percepcije, kognicije, paméenja i ob-
rade informacija.

* Nozoloska klasifikacija odredenog psihijatrijskog poremecaja predstavlja samo prvi
korak u dijagnostici. Sledeci je disekcija sindroma na njegove osnovne komponente,
psiholoske disfunkcije. Identifikacija pojedinih dimenzija, a ne nozoloska dijagnoza
bi, zatim, predstavljala osnovu za indikovanje psihofarmakoterapije.

* Bioloska istrazivanja trebalo bi da budu usmerena na potragu za korelacijom izmedu
bioloskih i psiholoskih disfunkcija.

Funkcionalni pristup psihopatologiji je u svojoj osnovi dimenzionalan. Psihijatrijske
poremecaje posmatra kao konglomerate psiholoskih disfunkcija koje su nozoloski nespecific-
ne, variraju u intenzitetu i u razlicitim se kombinacijama mogu sresti kod pojedinih
psihijatrijskih sindroma.
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U mnogim raspravama o podeli depresivnih poremecaja (koncepti Kraepelina, Schne-
idera, britanskih autora — unitarista i separatista, sve do uvoda u DSM 1V) postavljalo se
pitanje treba li klasifikaciji depresija pristupiti sa kategorijalnog ili dimenzionalnog aspekta.
Zagovornici funkcionalnog pristupa psihopatologiji [93,94] predlazu da ovaj, dimenzionalni
pristup izucavanju psihickih poremecaja upotpuni nozoloski, a ne da bude njegova alternativa.
Ovakav pristup mogao bi dalje da podstakne istrazivanja kako na polju bioloskih osnova
psihickih poremecaja, tako i u psihofarmakologiji i izuc¢avanjima ljudskog ponasanja.
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SAZETAK

Depresija je mentalni poremecaj od koga boluje preko 120 miliona ljudi $irom sveta. Sa 4,5 svih DALY-ja
(godine zivota korigovane zbog nesposobnosti) nalazi se na ¢etvrtom mestu vodecih uzroka optereéenja drustva
bolescu, i predstavlja glavni uzrok nesposobnosti sa 12,1% svih godina ,,zdravog™ Zivota izgubljenih zbog
nesposobnost (YLD). Ako se sadasnji trend demografske i epidemioloske tranzicije nastavi, opterecenje izazvano
depresijom porasce na 5,7% ukupnog opterecenja boleséu, tako da ¢e depresija postati drugi vodeci uzrok u svetu
u 2020. godini, a u zemljama u razvoju vodeéi uzrok optereéenja drustva boleséu. Sem $to doprinosi opterecenju
drustva bolesc¢u, depresija je i faktor rizika za samoubistva, namerno izazvane povrede i ishemijsku sréanu bolest.
Glavni faktori rizika za nastanak depresije su zenski pol, rano odraslo doba i drugi psihijatrijski poremecaji.

Prema Studiji optereéenja drustva boles¢u u Srbiji, depresija je u 2000. godini bila odgovorna za 52.901 DALY-
ja (19.073 kod muskaraca i 33.828 kod Zena). U ukupnom rangiranju, baziranom na DALY-jima za 18 odabranih
poremecaja zdravlja, depresija je bila na 4. mestu. U nasoj zemlji nedostaju naucna istrazivanja mentalnog zdravlja
u oblastima epidemiologije, rada zdravstvenih sluzbi, terapije i prevencije. Mentalno zdravlje drustvenih zajednica
trebalo bi stalno pratiti, ukljuujuci indikatore mentalnog zdravlja u zdravstvene informacione sisteme i sisteme
izvestavanja. Glavni ciljevi bududih studija ukljucuju evaluaciju prevalencije, tezine klinicke slike i nesposobnosti
izazvane depresivnim poremecajima, kao i procenu koris¢enja zdravstvenih sluzbi i lekova.

Kljuéne reci: Depresija, epidemiologija, prevalencija, DALY, faktori rizika

ABSTRACT

Depression is a common mental disorder, affecting more than 120 million people worldwide. It is ranked
as the fourth leading cause of burden among all diseases, accounting for 4.5% of the total disability-adjusted
life years (DALYs), and the leading cause of disability, accounting for 12.1% of total years lost due to disability
(YLDs). If current trends for demographic and epidemiological transition continue, the burden of depression
will increase to 5.7% of the total burden of disease, becoming the second leading cause of DALYs lost in the
year 2020. In developing countries, depression is projected to be the leading cause of disease burden. As well as
contributing to the burden of disease in its own right, depression is a risk factor for suicide and self-inflicted harm
and for ishaemic heart disease. The main risk factors for depression are: femail gender, early adulthood and other
psichiatric desoders.
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According to Serbian Burden of Disease Study, depression was responsible for 52,901 DALYs (19,073 in males
and 33,828 in females) in the year 2000. In the overall ranking, based on DALYs for 18 selected disorders, depression
had the 4th rank in Serbia. There is a notable lack of scientific research on mental health epidemiology, services,
treatment and prevention in our country. The mental health of communities should be monitored including mental
health indicators in health information and reporting systems. The main objectives of the future studies include the
evaluation of the prevalence, severity, and disabilities of depressive disorders and assessment of the use of services
and medications.

Key words: Depression, epidemiology, prevalence, DALY, risk factors

UvOoD

Prema procenama SZO, preko 120 miliona ljudi u svetu u svakom trenutku boluje
od depresije, i to skoro dvostruko viSe zena nego muskaraca [1]. Depresivni poremecaji
predstavljaju veliko opterecenje za drustvo, ¢esto vece od opterec¢enja koje sa sobom nose
mnoge hroni¢ne somatske bolesti. Njihov znacaj se ne ogleda samo u njihovoj ucestalosti, ve¢
1 u dugom toku, povratnom karakteru, povezanosti sa drugim bolestima, troskovima koji ih
prate, i posledicama po porodicu i drustvo [2]. Sem toga, depresivni poremecaji predstavljaju
faktore rizika za samoubistva, namerno izazvane povrede i ishemi¢na sréana oboljenja [3].

Zbog problema vezanih za pouzdanost dijagnostike, podaci o obolevanju ¢esto nisu
pruzali pravu sliku o ucestalosti depresije, dok je pridavanje ve¢eg znacaja mortalitetnim
podacima ¢inilo da je nedovoljna paznja pruzana ovom ozbiljnom, mada nefatalnom
poremecaju, odgovornom za nesto vise od 1% smrtnih ishoda u svetu [4].

Prava veli¢ina problema depresije, kao i drugih mentalnih poremecaja, sagledana je tek
uvodenjem zbirnih pokazatelja koji uzimaju u obzir i uticaj bolesti na kvalitet zivota. Najcesce
koris¢en od svih zbirnih pokazatelja je DALY — godine Zivota korigovane u odnosu na
nesposobnost (engl. DALY = Disability Adjusted Life Years) koji predstavlja zbir izgubljenih
godina zivota zbog prevremene smrti (engl. YLL = Years of Life Lost) i izgubljenih godina
»zdravog« zZivota zbog nesposobnosti (engl. YLD = Years Lost due to Disability) [5].

Kako u mnogim delovima sveta nedostaju ili su nekompletni podaci o uSestalosti
mentalnih poremecaja, SZO je pokrenula svetsko istrazivanje mentalnog zdravlja 2000.
godine (engl. World Mental Health 2000 Survey) [6]. Po sli¢noj metodologiji sprovodi se
i evropsko istrazivanje epidemiologije mentalnih poremecaja (engl. European Study of
Epidemiology on Mental Disorders — ESEMeD) [7]. Rezultati ovih studija ukazuju na razlike
u prevalenciji depresije, kako unutar Evrope, tako i izmedu evropskih zemalja i ostalih
delova sveta.

2. UCESTALOST I RASPROSTRANJENOST U SVETU

2.1. Prevalencija i incidencija

Depresija se registruje u svim zemljama sveta. Celozivotna prevalencija unipolarne
depresije krece se u rasponu od 0,9% u Tajvanu do 17,1% u SAD-u [8], pa ¢ak i do 19,0% u Li-
banu [9]. Godisnja prevalencija velike depresije (2% — 6%), kao i tacka prevalencije (od 4,6%
u Finskoj do 7,4% u Grc¢koj), takode, variraju $to moze biti posledica razli¢itog metodoloskog
pristupa u prikupljanju podataka. Bolest je ucestalija medu zenama u svim sredinama [10].

© 2005 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 5 Ne3 35



Razlike u prevalenciji mogu biti stvarne ili prividne, uslovljene kulturoloskom razlikom u
definisanju (dozivljavanju) i registrovanju depresije, npr. u Tajvanu i na Zapadu [10].

2.2. Godine Zivota korigovane u odnosu na nesposobnost (DALY)

Depresija je, prema rezultatima studije globalnog opterecenja bolestima u 2000. godini,
bila na ¢etvrtom mestu u svetu sa 4,5% svih DALY-ja (tabela 1), dok je bila na drugom mestu
kod osoba uzrasta od 15 do 44 godine [11].

I'u odnosu na pol uocene su razlike: sa 5,6% svih DALY-ja depresija je bila na ¢etvrtom
mestu kod Zena, ali na sedmom kod muskaraca (3,4% svih DALY-ja) [11].

Znacajne razlike postoje i izmedu pojedinih regiona sveta. Doprinos depresije ukupnom
opterecenju bolestima u Africi u 2000. godini iznosio je 1,2%, 1 ona se tamo nasla na 13. mestu,
dok je u Americi bila vodeci uzrok, predstavljajuci 8% od totalnog optere¢enja. U Evropi je
velika depresija bila na 3. mestu sa 6,1% svih DALY-ja. UopSteno posmatrajuéi, u bogatijim
zemljama opterecenje depresijom je iznosilo 8,9%, dok je u srednje bogatim i siromasnim
opterecenje bilo 4,1% svih DALY-ja [12]. Ukoliko se posmatraju samo godine »zdravog« Zivota
izgubljene zbog nesposobnosti (Y LD), unipolarna depresija je u 2000. godini bila vode¢i uzrok
nesposobnosti u svetu sa 12,1% svih YLD (14,5% kod zena i 9,7% kod muskaraca).

Procenjuje se da ¢e opterecenje
drustva ovom boles¢u rasti i da ¢e se

Rang | Bolest/poremecaj zdravlja % svih DALY-ja

1 Perinatalna stanja 6,8% 2020. godine depresija sa 5,7% svih
2 [ Infekeije donjeg dela 63% DALY-ja, na¢i na drugom mestu vo-

respiratornog trakta dec¢ih uzroka bremena bolesti u sve-
3 |AIV/AIDS 559 tu. Danas se ve¢ nalazi na drugom

mestu u uzrasnoj grupi 15-44. godine,

4 | Unipolarna depresija 5% posmatrano zajedno za osobe oba
5 | Dijarejalne bolesti 4,4% pola. Takode se procenjuje da ¢e ova
¢ Tishemi®on stéana bolost 2.0% bolest biti vodeéi uzrok opterecenja

boleséu Zena u svetu i stanovnika
7 Cerebrovaskularne bolesti 3,1%

zemalja u razvoju [13]. Rezultati naj-
8 | Malarija 2,9% novijih istrazivanja govore u prilog
datih procena, tj. da one nisu pre-
cenjene [14].

9 Saobracajni traumatizam 2,6%

10 Tuberkuloza 2.4%

*Izvor: WHO, 2002 [1]

Tabela 1. Deset vodecéih uzroka DALY-ja u svetu u 2000. god.*

2.3. Mortalitet
Unipolarna depresija je odgovorna tek za nesto vise od 1% svih smrtnih ishoda u svetu
[4]. Pripada grupi nefatalnih poremecaja zdravlja.
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3. UCESTALOST I RASPROSTRANJENOST U SRBIJI

U Srbiji nema preciznih podataka o prevalenciji depresije.

Prema podacima studije opterecenja bolestima i povredama u Srbiji u 2000. godini
unipolarna depresija se sa stopom od 7,0 DALY-ja na 1000 nasla na ¢etvrtom mestu
(iza ishemijskog oboljenja srca, cerebrovaskularnih oboljenja i raka pluc¢a) od ukupno 18
odabranih poremecaja zdravlja za koje je opterecenje racunato [15].

Depresija je bila odgovorna za 52.901 DALY-ja (19.073 kod muskaraca i 33.828 kod

zena) (grafikon 1).

M uskarci

Zene

0 10000 20000 30000
DALY

40000 50000 60000

Grafikon 1. Opterecenje depresijom (DALY) po polu, u Srbiji bez Kosova i Metohije, u 2000. godini

Najvise stope DALY-ja bile su u uzrastu od 15 do 44. godine zivota, kod osoba oba pola
(grafikon 2). Kod odraslih stope su bile vise kod zena nego kod muskaraca u svim uzrasnim

grupama.
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Grafikon 2. Optereéenje depresijom
u DALY stopama po uzrastu i polu,
u Srbiji bez Kosova i Metohije, u
2000. godini
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Opterecenje depresijom u Srbiji, Beogradu i EURO regionima, prikazano je na tabeli 2.

YLD/1000 DALY/1000 YLD/
Region M 7 | Ukupno | M 7 | Ukupno | DALY %
Srbija® 5,19 8,72 7,01 519 | 872 7,01 100
Beograd 524 9,00 721 524 | 9,00 721 100
EURO A” n.p. n.p. 9,91 n.p. n.p. 9,93 100
EURO B” n.p. n.p. 11,71 n.p. n.p. 11,71 100
EURO C” n.p. n.p. 10,77 np. n.p. 10,77 100%

Tabela 2. Opterecéenje depresijom u Srbiji, Beogradu i EURO regionima

a) bez Kosova i Metohije; b) Podaci iz Globalne studije optereéenja bolesc¢u [16]; n.p. nema podataka
EURO A = Andora, Australija, Belgija, Hrvatska, Ceska, Danska, Finska, Francuska, Nemacka, Grcka,
Island, Irska, Izrael, Italija, Luksemburg, Malta, Monako, Holandija, Norveska, Portugalija, San Marino,
Slovenija, Spanija, Svedska, Svajcarska, Velika Britanija; EURO B = Albanija, BiH, Bugarska, Gruzija,
Poljska, Rumunija, Slovacka, Makedonija,Turska, Srbija i Crna Gora, Jermenija, Azerbejdzan, Kirgistan,
Tadzikistan, Turkmenistan i Uzbekistan;, EURO C = Belorusija, Estonija, Madarska, Kazahstan, Letonija,
Litvanija, Moldavija, Ruska Federacija, Ukrajina

Opterecenje depresijom u Srbiji iznosi oko dve tre¢ine optere¢enja u EURO B i EURO
C regionima. Srbija i Crna Gora pripada regionu EURO B. Optere¢enje u Beogradu ne
razlikuje se bitno od opterec¢enja u Srbiji.

4. SEKULARNE PROMENE I BUDUCI TREND

Za veliku depresiju karakteristi¢an je porast obolevanja tokom vremena u svim uzrasnim
grupama i procenjuje se da bi se, ukoliko bi se sadasnji trend nastavio, 2020. godine, sa 5,7%
svih DALI-ja, depresija nasla na drugom mestu u svetu [16, 2]. Takode se procenjuje da ¢e ova
bolest postati vodeci uzrok optereéenja boles¢u zena u svetu, kao i stanovnika zemalja u razvoju
[13]. Za razliku od proslosti, kada je depresija smatrana boles¢u sredovecnih 1 starijih ljudi,
uzrast u kome ova bolest zapocinje pomera se ulevo [10], sa naj¢es¢im pocetkom izmedu 20.
125. godine zivota [12]. Mada je i dalje perzistentna razlika u obolevanju polova sa dvostruko
do trostruko ¢es¢im obolevanjem zena u svim uzrastima, razlika se smanjuje, zahvaljujuéi
vecéem porastu rizika obolevanja medu mladim muskarcima u odnosu na mlade Zene.

5. FAKTORI RIZIKA
5.1. Pol

Rizik obolevanja od depresije ve¢i je kod Zena (odnos stopa za Zene i muskarace krece
se od 1,4:1 do 2,7:1) u svim zemljama i perzistentan je tokom vremena. Rezultati studije op-
tere¢enja boles¢u u Srbiji, takode, ukazuju na ¢esée obolevanje zena od ove bolesti u odnosu
na muskarce. Odnos standardizovanih stopa DALY-ja kod Zena (9,2 na 1000) i muskaraca
(5,3 na 1000) u Srbiji za 2000. godinu iznosio je 1,7: 1 [15]. Da razlika u obolevanju polova
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nije rezultat vece spremnosti zena da prijave poremecaj ili da zatraze medicinsku pomo¢,
ukazuju viSe stope depresije, kako u grupi lecenih, tako i u grupi nelecenih Zena. Pravi uzrok
razlika u obolevanju polova jos§ uvek nije poznat.

5.2. Uzrast

Najvisa prevalencija unipolarne depresije zapazena je u ranom odraslom dobu. U studiji
globalnog opterecenja bolescu, depresija se nasla na prvom mestu u uzrasnoj grupi od 15 do
44 god. [2]. I u studiji opterecenja bolesc¢u u Srbiji, najvise opterec¢enje depresijom uoceno je
uuzrastu 15-44 god., najverovatnije kao posledica veceg opterecenja ovom boleS¢u u ranom
odraslom dobu, u odnosu na sve ostale uzraste [15].

U populaciji starijih, prevalencija unipolarne depresije opada sa starenjem i iznosi
manje od 5%, dok se kod adolescenata beleze vrednosti prevalencije ove bolesti od 4% do
17% [17].

5.3. Rasa i etni¢ka pripadnost

Dok je studija epidemioloskog podrucja, tj. odabranih uzoraka populacije u SAD (engl.
Epidemiologic Catchment Area — ECA) pokazala da su rasne razlike, kada je u pitanju
prevalencija unipolarne depresije, neznatne [18], nacionalna studija o komorbiditetu (engl.
National Comorbidity Study — NCS) ukazala je na nizi rizik crnaca, u poredenju sa ostalim
rasama [19].

5.4. Socioekonomski status

Nizi nivo obrazovanja i nezaposlenost predstavljaju faktore rizika za nastanak depresije.
Gubitak posla i nemoguénost zaposlenja doprinose psiholoskom, socijalnom i ekonomskom
stresu koji mogu da budu predisponirajuci faktori za depresiju. S druge strane depresija moze
onemoguciti obolele da nadu ili zadrze posao [10].

5.5. Urbano — ruralne razlike
Nekoliko studija je ukazalo na nizu prevalenciju depresije 1 depresivnih simptoma u
ruralnim, u odnosu na urbana podrucja [20, 21].

5.6. Bracni status

Jaka korelacija izmedu bracnog stanja i depresije uocena je u nekoliko studija sprovede-
nih u svetu (ECA, NCS i Edmonston studija). Osobe koje Zive u braku imaju najnizu, a osobe
koje zive same, kao i razvedene osobe, najvisu prevalenciju unipolarne depresije [10].

5.7. Drugi psihijatrijski poremecaji

Prisustvo drugih psihickih poremecaja, kao i depresivnih simptoma predstavlja
prediktivni faktor za nastanak velike depresije. Tako, distimija povecava rizik za nastanak
depresije pet puta, a Sizofrenija skoro tri puta. Istovremena pojava dva depresivna simptoma
u trajanju od dve nedelje prethodila je prvom ataku depresije kod vise od polovine obolelih.
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Rano otkrivanje depresivnih simptoma moglo bi da predstavlja prvi korak u prevenciji velike
depresije [10].

S druge strane prisustvo teskih somatskih oboljenja uti¢e na mentalno zdravlje, kako
pojedinca, tako i cele porodice [2]. Depresija je Cesta kod pacijenata sa dijagnozom HIV
infekcije, raka, sr¢anih bolesti i Sloga [22].

5.8. Porodic¢na istorija

Porodicne studije su pokazale povecan rizik za nastanak velike depresije medu rodacima
prvog stepena srodstva probanata sa velikom depresijom. Izgleda da se ovaj povecani
porodicni rizik odnosi samo na slucajeve velike depresije sa ranim pocetkom [10].

6. ZAKLJUCAK

Depresija je ¢est mentalni poremecaj, koji izaziva veoma visok nivo opterecenja bolescu
1 o¢ekuje se trend porasta u slede¢ih 20 godina. Prema procenama SZO ocekuje se da ¢e u
2020. godini unipolarna depresija biti drugi uzrok optere¢enja drustva bole¢¢u, odmah iza
ishemicne bolesti srca, dok ¢e u zemljama u razvoju, biti vode¢i uzrok [16].

U Srbiji, kao i u mnogim zemljama, ne postoje precizni podaci o ucestalosti depresivnih
poremecaja, Sto ukazuje na potrebu epidemioloskih istrazivanja mentalnog zdravlja populaci-
je, sa ciljem procene prevalencije depresivnih poremecaja, tezine klinicke slike, nesposobnosti
zbog bolesti, kao i koriS¢enja zdravstvene sluzbe i lekova.
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SAZETAK:

Do pocetka treceg milenijuma, najveéi poznavaoci biologije afektivnih poremecaja slagali su se da je depresija
funkcionalni poremecaj neurotransmisije i to prvenstveno serotonergicke i-ili noradrenergicke. U medjuvremenu,
odlozeno dejstvo antidepresiva objasnjavano je ¢injenicom da antidepresivni efekat nije samo rezultat trenutno
pojacane transmisije, ve¢ je za poboljSanje potrebno da prodje vreme od nekoliko nedelja da bi se sintetisali i
odgovarajuci receptori. Prema najnovijim saznanjima, koja se nadopunjuju na postojeca, scenario izgleda otprilike
ovako: u etiopatogenezi depresije prvi su element ili hroni¢na izloZenost stresoru ili izvesni genetski faktori kojima je
uslovljen ne samo poremecaj sa specificnom klinickom fenomenologijom, ve¢ i supresija neurogeneze u hipokampusu
(nc.dentatus). Navedeno ostecenje neurogeneze kompromituje kognitivne procese za koje je potrebno intaktno
funkcionisanje osovine: neokorteks -entorinalni korteks-nc.dentatus-hipokampus, kao i procese emotivne regulacije u
kontekstu hipokampalnih veza sa amigdalama. U klini¢kom smislu, to se manifestuje kroz nemo¢ bolesnika da izadje
iz stresne situacije i pronadje alternativna resenja, zarobljenog u krugu odredjenih misli i strahovanja. U terapijskom
smislu, to znaci da je preduslov lecenja stimulacija serotonergicke transmisije i to prolongiranog trajanja, tj. u Sirem
kontekstu, stimulacija neurogeneze. Da li je dinamika neurogeneze u hipokampusu dovoljna da se objasni etiologija
depresije, ostaje otvoreno pitanje.

Kljuéne reci: depresija, etiopatogeneza, neurogeneza, serotonin, antidepresivi

ABSTRACT:

Up to the beginning of the third millennium, the experts in a field of affective disorders agreed that depression
was due to functional impairment in neurotransmission, preferentially serotonergic and/or noradrenergic one.
Antidepressant action has been explained not only trough their immediate effects on neurotransmitter synaptic
concentration increase, but also trough the changes in receptor synthesis that occurred within several weeks after
the treatment begin. However, according to a present knowledge, which is in line with the previous data, scenario
is like following: primarily, there is either chronic stress exposure or some genetic factors that influence not only
typical clinical features but also the supression of neurogenesis in hipacampus (nc.dentatus). Such an impairment
of neurogenesis is influencing cognitive processes (based on the optimal function of the axis: neocotex -enthorinal
cortex-nc.dentatus-hypocampus), and also the processes of emotional regulation (based on the connections between
hippocampus and amygdala). Clinically, it is manifested trough the patient inability to cope with the stressful situation
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and to find out the alternative solutions, being ruminating and fearful. Therapeutically, it means that the therapeutic
effects depend on the prolonged stimulation of serotonergic transmission or, even more, on the neurogenesis
stimulation. If the hypocampal neurogenesis is enough to explain depression etiology remains the question to be
answered.

Key words: depression, etiopathogenesis, neurogenesis, serotonin, antidepressants

Kada bi u najkracem trebalo opisati kako nastaje depresija (odmah treba re¢i da sam
termin “depresija” zahteva izvesnu diskusiju radi preciznog definisanja...) najbolju ilustraciju
daje Seligman-ov eksperiment naucene bespomocénosti izveden oko 1970.g. (1).

Ukratko, u ovom eksperimentu zivotinje su iz jednog kaveza prelazile u drugi da bi
uzimale hranu, ali je tokom vremena prelaz iz jednog u drugi kavez postao traumatican jer je
bio povezan sa strujnim udarom. Posle vise pokusaja povezanih sa izuzetnom neprijatnoscu,
veéi deo ukupnog broja Zivotinja prestajao je da hoda i da pokuSava da podje po hranu
gladujuéi u kavezu, ne retko do fatalnog ishoda.

Kao zakljucak eksperimenta, depresija je shvacena kao reakcija na grubu frustraciju
odredjenih potreba tj. stres. Sledbenici teorije uéenja izveli su zaklju¢ak da bi razuslovljavanje
moglo da bude metod lecenja depresije, kognitivni terapeuti razvili su niz metoda da bi
pomogli da se odredjene misli koje se automatski u slicnoj situaciji pojavljuju prepoznaju,
koriguju i1 zamene adekvatnijim, analiticki orijentisani stru¢njaci razradjivali su poreklo
prvobitne frustracije i sl.

Bioloski orijentisani stru¢njaci, medjutim, usmerili su paznju na postojec¢e lekove i
slu¢ajno, kako to obi¢no u nauci biva, primetili da, leCe¢i tuberkulozu imipraminom, dolazi
do poboljsanja raspolozenja. Opservacija stara oko pola veka podstakla je da se MAO
inhibicija poveZze sa raspolozenjem, pa su izvedeni eksperimenti praznjenja depoa amina
rezerpinom i zaista je kao efekat kod oglednih zivotinja registrovana depresija.

Od tada, svih pedeset godina radilo se na razumevanju bioloskih osnova depresije, u
¢emu je uglavnom bilo onoliko uspeha koliko su napredovale neuronauke uopste.

Do pocetka treceg milenijuma, najveci poznavaoci biologije afektivnih poremecaja
slagali su se da je depresija funkcionalni poremec¢aj neurotransmisije i to prvenstveno
serotonergicke i-ili noradrenergicke (2).

Sugerisano je, nadalje, da je depresija posledica oSte¢enja monaminske neurotransmisije
kako usled umanjene koncentracije neurotransmitera, tako i usled umanjene senzitivnosti
receptora.

Pojavi depresije, smatralo se, neposredno prethodi razgradnja serotonina. Suicidalnost,
utvrdjeno je, pracena je niskom koncentracijom metabolita serotonina u likvoru, kao i
redukcijom preuzimanja serotonina na trombocitima. S druge strane, promene na nivou [32-
receptora, kao komponente noradrenergicke transmisije, povezane su sa depresijom, obzirom
da efekti na njihovoj presinaptickoj lokalizaciji odredjuju stepen oslobadjanja serotonina u
sinapsi.

Medjutim, biohemijske promene u depresiji nisu bile objasnjive jednom paradigmom i
smatralo se da, zapravo, ne samo navedeni, ve¢ i drugi neurotransmiterski sistemi u stanju
izvesne disregulacije doprinose nastanku i odrzavanju bolesti.
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Na primer, u psihoti¢noj depresiji fenomenologija moze da imponuje i kao posledica
dopaminergicke disfunkcije; takodje, rezerpinski efekti ili efekti Parkinsonove bolesti vezani
su kako sa snizenjem koncentracije dopamina, tako i sa pojavom depresije. S druge strane,
porast dopaminergije izazvan antidepresivom bupropionom bio je povezan sa povlacenjem
simptoma bolesti. U vezi sa tim, danas se smatra da poremecaj dopaminergije u depresiji
postoji ili usled hipoaktivnosti D1 receptora ili usled poremec¢aja na nivou mezolimbicke
dopaminergicke projekcije.

Osim monoamina, abnormalnosti u vezi kortizola, hormona tireoidee, hormona rasta
ili prolaktina, dovodjene su u vezu sa nekom od karika u lancu nastanka depresije.

Sveukupno, monoaminska teorija, iako veoma prihvacena posebno u psihofarmakologiji,
trpela je izvesne kritike, 1 to iz dva ugla (2):

Prvo, prema postavkama monoaminske teorije postoje niska noradrenergija i se-
rotonergija, Sto bi moralo da bude pra¢eno nizim koncentracijama njihovih metabolita. U
likvoru depresivnih, medjutim, to nije bio uvek slucaj i jedino je za suicidalne osobe po
pravilu potvrdjivano da imaju niske metabolite serotonina (npr. SHIAA - 5-hidroksi-indol-
sir. kiselina) i fenomen redukcije koncentracije aktivnih metabolita zapravo povezivan je
najpre sa poremecajima kontrole impulsa, a tek eventualno sa depresijom.

Drugo, antidepresivi bi direktnim efektima na sinapsi trebalo da vrlo brzo dovedu do
poboljSanja raspolozenja, ali to u klinickoj praksi nije slu¢aj. Odlozeni efekat, koji uglavnom
nastupa nakon 4 do 6 nedelja, usmerio je nau¢nu paznju najpre sa monoamina samih na
dinamiku njihovih receptora, a poslednih nekoliko godina i na dinamiku neurogeneze u
pojedinim zonama od znacaja za regulaciju afektiviteta.

Kada je u pitanju dinamika receptora, smatralo se da ona odredjuje prolongirani efekat
antidepresiva, jer se zapravo radi o vremenu potrebnom da se sintetiSu odgovarajuci receptori
koje je otprilike nekoliko nedelja.

Kroz opisanu hipotezu nagovestavao se znacaj izvesne neurogeneze u CNS. Daleko
sire, medjutim, neurogeneza u CNS povezana je sa antidepresivnim efektima u najnovijim
hipotezama objavljenim na pocetku milenijuma pod uticajem senzacionalnih saznanja
neuronauka (3).

U normalnim uslovima, u hipokampusu postoje ¢elije koje se ne samo bogatije ili
siromasnije granaju u zavisnosti od okolnosti, ve¢ i1 koje su u stanju da se diferentuju u
neurone (progenitorske ¢elije) i uklju¢e u odgovarajuée kortiko-supkortikalne krugove u
kojima se odvija dusevni zivot Coveka, i to u ¢itavom adultnom periodu (3).

Teorija neurogeneze i depresije objasnjava da pocetak bolesti prouzrokuju toksi¢na
dejstva glukokortikoida oslobodjenih u stresu koji preko glutamata zaustavljaju rast
¢elija u hipokampusu (prvenstveno u nc.dentatus). U nedavnim studijama dokazano je
da se, na primer, ako se eksperimentalne Zivotinje odvajaju od majki po tri sata dnevno,
umanjuje stvaranje neurona u odraslom dobu posredstvom kortikosteroid-zavisnog
mehanizma (4), Sto dalje upucuje na Cinjenicu da stres u detinjstvu moze trajno alterirati
funkcije hipokampusa kao $to su: ucenje i pamcenje, i bitno pojacati vulnerabilnost za
depresiju (5).
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Prema Konsenzusu Svetske psihijatrijske asocijacije (WPA) objavljenom 2004 (Mo-
ssaoui, 2004 - Bulletin on Depression, 6), gde je istaknuto je da depresija nije apstraktna
“dusevna patnja” ve¢ da se radi o bolesti u ¢iju su etiopatogenezu ukljucene konkretne
mozdane promene, navedene su najvaznije ¢injenice o etiologiji bolesti koje su utvrdjene
tokom poslednjih pet godina: (a) postoji redukcija hipokampusa koji ima klju¢nu ulogu u
procesiranju emocija i kogitivnih funkcija; (b) data promena postoji na pocetku same bolesti
i napreduje sa trajanjem bolesti; (c) atrofija hipokampusa u vezi je sa apopotozom izazvanom
hipersekrecijom glukokortikoida i padom koncentracije BDNF (mozdanih neurotrofnih
faktora); uz to, (d) utvrdjeno je da se piramidalni CA3 neuroni siromasnije granaju kao i da
broj funkcionalnih sinapsi opada sa trajanjem bolesti (7).

Od neurotransmitera koji su stimulatori navedenog procesa, posebno je skrenuta paznja
na serotonin. Naime, od ranije poznati su mitogeni efekti serotonina na periferiji, a zatim i
u sklopu neurorazvoja. Medjutim, danas je pokazano da postoji znatan uticaj serotonina na
neuronalni i sinapticki plasticitet kod adultne populacije, i to najpre posredstvom agonizacije
5 HT-1a receptora (8). Prema Jacobs i sar. (9), kada se poveca mozdana koncentracija
serotonina dejstvom fenfluramina, u granularnom sloju ¢elija u nc. dentatus za 2-3 puta
intenzivira se ¢elijska geneza.

Gore navedeno, dodatno je potkrepljeno eksperimentima sa antidepresivima. U
tom smislu ilustrativni su ogledi Malberg i sar (10) i Sairanen i sar (11), koji su nakon
administracije antidepresiva pacovima utvrdili neurogenezu u hipokampusu nakon 14-
28 dana aktiviranjem proliferacije ¢elija. Takodje, i Lucassen i sar (12) objavili su sli¢ne
nalaze nakon davanja tianeptina Zivotinjama koje su trpele duZi stres: samo u grupi lecenoj
tianeptinom, ne i1 u grupi leCenoj placebom, pokazan je porast volumena hipokampusa
i koncentracija N-acetil-aspartata, kreatina, holina, koji su indikovali ¢elijsku vitalnost.
Korak vise postignut je u daljim eksperimentima sa fluoksetinom, kada je antidepresivom
izazvano poboljSanje zaustavljeno nakon $to su ciljanim zracenjem inaktivirane pojedine
regije hipokampusa (13).

Dakle, prema novim saznanjima, u etiopatogenezi depresije prvi su element ili hroni¢na
izlozenost stresoru ili izvesni genetski faktori kojima je uslovljen ne samo poremecaj sa
specificnom klinickom fenomenologijom, ve¢ i supresija neurogeneze u hipokampusu
(nc.dentatus). Ostecenje neurogeneze koje je opisano kompromituje kognitivne procese
za koje je potrebno intaktno funkcionisanje osovine: neokorteks -entorinalnii korteks-
nc.dentatus-hipokampus, kao i procese emotivne regulacije u kontekstu hipokampalnih
veza sa amigdalama. U klinickom smislu, to se manifestuje kroz nemo¢ bolesnika da izadje
iz stresne situacije 1 pronadje alternativna resenja, zarobljenog u krugu odredjenih misli i
strahovanja. U terapijskom smislu, to znaci da je preduslov lecenja stimulacija serotonergicke
transmisije, prolongiranog trajanja (9).

Sveukupno, prema savremenim shvatanjima etiologije depresije istice se da je preduslov
izleCenja depresija ponovna stimulacija neurogeneze. Oporavak neurogeneze nastaje
ili spontano, nakon izvesnih endogenih procesa reparacije, ili kao reakcija na lecenje
antidepresivima ili elektroSokom koji blagotvorno deluju na diferencijaciju ¢elija u struktura-
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ma hipokampusa jer stimuliSu serotonergicku transmisiju, ali i ostalu neurotransmisiju. Ovo
stanoviSte objavljeno u “Clanku milenijuma” casopisa “Molekularna psihijatrija” 2000 g,
izazvalo je veliku paznju svetske javnosti i do danas prac¢eno je nizom uglavnom povoljnih
kritika.

Za Citaoce ovog teksta, na kraju, ostaje da prate da li ¢e aktuelne teorije biti dovoljne

da se razume bolest, ili su samo deo u popunjavanju mozaika koji veoma zavisi od razvoja
neuronauka uopste, pa su neurogeneza i neuroplasticitet samo segment etiopatogenetske
enigme depresije. Nema sumnje: intrigantno pitanje, izazov za razmisljanje, razlog za
istrazivanje!

10.

11.

12.

13.
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SAZETAK

Pedesetih godina dvadesetog veka zapocela je nova etapa u bioloskim istrazivanjima afektivnih poremecaja.
Istrazivanja su pokazala nedvosmislenu ulogu bioloskih faktora u patogenezi afektivnih poremecaja. Neurotransmiteri
imaju veoma slozenu ulogu u centralnom nervnom sistemu, znacajno uticu na pojedine oblike ponasanja i ¢ine osnovu
biohemijskih teorija etiopatogeneze afektivnih poremecaja. Neurotransmiteri ucestvuju u ispoljavanju modaliteta
afektivnog ponasanja u slozenom odnosu sa modulatornim i neuroendokrinim korelatima depresije. Diferencijacija
unipolarnog i bipolarnog poremecaja usmerava istrazivanja ka trazenju specificnosti biohemijskih i endokrinih
korelata za svaki entitet.

Mehanizam afektivnog poremecaja mogao bi da se aktivira na hiposerotonergickoj osnovi uz disregulaciju
dopaminergickog i variranje noradrenergickog sistema (porast u mani¢noj i opadanje u depresivnoj fazi bipolarnog
afektivnog poremecaja). Noradrenalin inhibira dopaminergi¢ku neurotransmisiju, pa bi prelazak u mani¢nu fazu
uz hiperdopaminergiju, mogao da bude uslovljen izostankom te inhibicije u depresivnoj fazi. Holinergicka i GABA-
ergicka neurotransmisija obezbeduju kontrolu, posebno nad dopaminskim sistemom ¢ija hiperaktivnost vodi ponovnoj
dezorganizaciji, a serotonergicka aktivnost omogucavala podesavanje sistema kako bi se sprecila preterana inhibicija
ili aktivacija dopaminergickih i noradrenergickih mehanizama.

Kljucne reci: Depresija, neurotransmiteri, biohemija, hipoteze

ABSTRACT

In 1950,s, a new stage of biological studies of affective disorders has started. The studies have shown the
unquestionable role of biological factors in the pathogenesis of affective disorders. Neurotransitters play a higly
complex part in the central nervous system, influence significantly certain types of behavior and form the basis
of biochemical theories of etiopathogenesis of affective disorders. Neurotransmitters are involved in expressing
modalities of affective behavior in the complex relation with modulatory and neuroendocrine correlates of depression.
Differentiation of unipolar and bipolar disorder directs the studies towards searching for specificity of biochemical
and endocrine correlates for each entity.

The mechanism of affective disorder could be activated on the hyposerotonergic basis with disregulation of
dopaminergic and varying of noradrenergic system (increase in manic and decrease in depressive phase of bipolar
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affective disorder). Noradrenalin inhibits dopaminergic neurotransmission, and thus the shift to the manic phase
with hyperdopaminergy might be conditioned by the lack of this inhibition in the depressive phase. Holinergic and
GABA-ergic neurotransmission provide control, especially over the dopamine system, the hyperactivity of which
leads to repeated disorganization, and serotonergic activity would ensure setting of the system in order to prevent
excessive inhibition or activation of dopaminergic and noradrenergic mechanisms.

Key words: Depression, neurotransmitters, byochemistry, hypotheses

1. UVOD

Nova etapa u bioloskim istrazivanjima zapocela je pedesetih godina dvadesetog veka.
Istrazivanja su pokazala da transmiteri imaju slozenu ulogu u centralnom nervnom sistemu
uti¢uc¢i na pojedine oblike ponaSanja i da ¢ine osnovu biohemijskih teorija etiopatogeneze
depresivnog poremecaja. Biohemijske teorije obuhvataju funkciju receptora, metabolizam
monoamina i drugih neurotransmitera.

2. HIPOTEZE
2.1.Biohemijska hipoteza

Afektivni poremecaji su biohemijski heterogeni sa dominantnom ulogom kateholamina
i indolamina. U tom smislu mogu se podeliti na Tip I gde dominira disfunkcija noradrenergic-
kog sistema i na Tip II sa primarnim poremecajem u koncentraciji serotonina.

U sistemu nagrade medijator je noradrenalin koji podstice razli¢ite oblike ponasanja
1 aktivnosti praé¢ene prijatnim nagradjuju¢m iskustvima. Serotonin deluje u sistemu kazne,
dovodec¢i do inhibirajuéeg ponasanja pracenog neprijatnim osecanjima. Pored biogenih amina
i enkefalini imaju ulogu u razvoju depresivnosti. To su endogene, morfinu slicne substance
koje snizenjem koncentracije mogu dovesti do pojave disfori¢nog raspolozenja.

Funkcionalna ravnoteza u sinaptickom prostoru podrazumeva uskladjenost nivoa sinteze
u presinaptickom nervnom zavrSetku, koncentracije transmitera u sinaptickoj pukotini i
njihovog uticaja na broj i senzitivnost autoregulacionih presinaptickih receptora. [1] Sa
presinaptickim receptorima, ravnoteza se odrzava tako §to se njihov broj povecava »up«
regulacija kad se broj i osetljivost postsinaptickih receptora smanjuje »down« regulacija i
obrnuto, ¢ime se uti¢e na sintezu transmitera, ali i reaguje na promene koncentracije nastalih
iz bilo kog razloga. [2]

Dopunjena monoaminergicka teorija u sustini bi podrazumevala da pocetni deficit
dovodi do supersenzitivnosti postsinaptickih receptora ¢ime se pokrece »down« regulacija
presinaptickih receptora i produbljuje insuficijencija transmitera u sinaptickom prostoru.
U klinickom smislu posledi¢na hipersenzitivnost postsinapti¢kih receptora se manifestuje
anksioznos$¢u 1 vegetativnim simptomima, dok snizen nivo sinteze transmitera, pacijenta
uvodi u stanje depresije. [3]

2.2. Psihohemijsko-psihofarmakoloska integrativna hipoteza

Rafaelson i saradnici [4] predlozili su integrativnu psihohemijsko-psihofarmakolosku
hipotezu afektivnih bolesti prema kojoj se osnovni poremeéaji odvijaju na ¢elijskoj membrani
neurona dovodeci do klini¢kih ispoljavanja bolesti.
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Transport kroz ¢elijsku membranu neurona obezbeduju mehanizmi koji se oznacavaju
kao pumpe za pojedine supstance. Pumpe mogu biti opste-za veci broj sli¢nih supstanci ili
specijalizovane sa visokim afinitetom za specificne supstance. Primena ovog modela na
klinicke manifestacije afektivnih poremecaja predpostavlja da dekompenzacija nastaje zbog
deficita opSte pumpe za normalne fizioloske supstance, a pojedine faze i klinicki oblici bolesti
uslovljeni su ostecenjem specijalizovanog prenosa.

2.3. Integrativni model afektivnog poremecaja

Integrativni model depresije podrazumeva negativni »feed-back« mehanizam u kome je
diencefalon mesto ukrstanja procesa. On je sistemom reinforsmenta (neurofizioloski sistem
uslovljavanja) ¢iji su anatomski supstrat periventrikularni snopovi (holinergicki sistem-
»sistem kazne«) i srednji snopovi (fasciculus longitudinalis telencephali, noradrenergicki
»sistem nagrade«), povezan neposredno sa »Stres«-hipotalamopituitarnim sistemom,
«Arouzal«-aktivacijom retikularne formacije i »Psihomotornim sistemom«-piramidno-
ekstrapiramidnim sistemom.

Funkcionalno ostecenje u nekom sistemu moze dovesti do funkcionalnih promena u
jednom 1ili viSe ostalih sistema. Za njegovo pravilno funkcionisanje neophodno je da nivo
biogenih amina bude uravnotezen kao i intraneuronalna akumulacija natrijuma. U ovom
modelu se znacajno mesto pridaje slede¢im faktorima: genetskim, zbivanjima u toku razvoja
1 fizioloskim, psiholoskim ili socijalnim stresogenim dogadajima. Navedeni faktori su u
stalnom dinami¢kom odnosu. Smatra se da je zajednicki diencefali¢ni finalni put razlog §to
se u heterogenim grupama sre¢u zajednicke klinicke karakteristike.

3. POREMECAJI NEUROTRANSMITERA
3.1. Noradrenalin

Hipersenzitivnost i pove¢an broj adrenergickih receptora u klinickoj slici afektivnih
poremecaja manifestuje se simptomima ranog budjenja, poremecaja spavanja, gubitka
tezine, ruminacije depresivnih sadrzaja, anksioznosti i agitacije Sto je cesto kod depresivnih
bolesnika. Ovi simptomi su posledica hiperaktivnosti noradrenergickog sistema zbog
hipersenzitivnosti receptora. Ukoliko se dalje opadanje koncentracije neurotransmitera
nastavi, na nivou receptora dolazi do smanjenja njihovog broja i osetljivosti i do depresivne
dekompenzacije.

Najznacajniji izvor noradrenalina u mozgu je grupa ¢elija u locus coeruleus-u. Locus
coeruleus uéestvuje u regulaciji mikrocirkulacije mozga, »alarmnom sitemu« mozga-neuroni
bivaju aktivirani u stresnim i prete¢im situacijama, deluje kao »globalni modulatorni centar
CNS-a«- odnosi se na pracenje preteéih, vaznih, novih, organizmu jo§ nepoznatih stimulusa.
Locus coeruleus bi mogao imati trijaznu ulogu u smislu menjanja globalne osetljivosti
CNS-a prema specificnim stimulusima, integrisu¢i informacije koje potic¢u od pridolazecih
senzornih stimulusa sa onim informacijama koje poticu od unutrasnjih fizioloskih procesa.
Noradrenergicka neurotransmisija verovatno igra znacajnu ulogu u podrzavanju »apetitivnih«
kvaliteta stimulusa $to je osnova koncepta noradrenergi¢kog sistema »nagrade«. Saznanja o
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noradrenergickim aspektima filtracije senzornih informacija posluzila su kao osnova za neke
teorije o nastanku anksioznosti. Kako primarno motivacioni kvaliteti leZe u osnovi nastanka
afektivnih odgovora (prijatno), ne moze se zaobi¢i uloga noradrenergije u strukturisanju
afektiviteta i emocionalne reaktivnosti. [5]

Metabolit noradrenalina je metil hidroksi fenil glikol (MHPG). Smatra se da 30-
50% MHPG-a potic¢e iz CNS-a. Kod bipolarnog poremecaja tokom depresivne epizode
su smanjene koncentracije urinarnog MHPG-a i noradrenalina u plazmi. Kod unipolarnih
depresija varijabilne su koncentracije MHPG-a u urinu. Razlikujemo tri podtipa od kojih bi
prvi obuhvatao niske urinarne koncentracije MHPG i niske vrednosti noradrenalina u plazmi,
kao odraz niske biosinteze i oslobadanja noradrenalina iz noradrenergickih zavrsetaka. Ovaj
podtip bi mogao da obuhvata one depresivne pacijente koji nikada nisu ispoljili mani¢nu
epizodu. Drugi podtip se karakteriSe prosecnim koncentracijama MHPG u urinu koje
odrazavaju normalnu centralnu noradrenergicku aktivnost, pa je verovatni patogenetski
supstrat je u oblasti drugog neurotransmitera. Kod tre¢eg podtipa se nalaze visoke vrednosti
urinarnog MHPG-a i urinarnog slobodnog kortizola koje ukazuju na promenu senzitivnosti
noradrenergickih receptora ili poveéanje holinergicke aktivnosti. Koncentracije slobodnog
MHPG u plazmi tokom depresivne epizode su kao kod zdravih, a registrovane su i povisene
1 snizene vrednosti MHPG-a u likvoru, bez razlike izmedu unipolarnog i bipolarnog
afektivnog poremecaja. Kod bipolarnih depresija koncentracija noradrenalina u plazmi je
snizena, a kod unipolarnih postoje razlike u odnosu na pojedine podtipove. Koncentracije
noradrenalina u likvoru kod bipolarnih pacijenata su niske tokom depresivne epizode, a
rezultati kod unipolarnih depresija su nekonzistentni.

3.2. Serotonin

Serotonergi¢na hipoteza o etiopatogenezi afektivnih poremecaja zasniva se na pred-
postavci da je u depresiji sniZzena serotonergicka aktivnost. [6] Sa stanovista organizacije
mentalnih funkcija, posebno je znacajna uloga serotonina u nastanku efekta »kazne«.
Serotonergicki procesi podrzavaju tonicku inhibiciju. Reakcije bekstva kao i pasivnog
i aktivnog izbegavanja averzivnih drazi su pod kontrolom serotoninskih mehanizama
na dva nacina: putem serotoninske inhibicije noradrenergickih i dopaminergickih neu-
rona u mozdanom stablu i putem kaudalnih projekcija iz nc. raphe u spinalne motorne
korenove. [7] Predpostavlja se da serotonergicki sistem igra vaznu ulogu u kontroli
ponasanja. Inhibitorna kontrola se odvija preko mezolimbickih i strijatnih projekcija,
kao i frustracije ukoliko izostane ocekivana nagrada, a na kortikalnom nivou se odvija
razgradnja iniciraju¢ih mehanizama asociranih sa apetitivnim stimulusima Sto ukazuje
na ulogu serotonina u nastanku anksioznosti, depresije, agresivnosti i autoagresivnosti.
[8] Insuficijencija centralne serotonergic¢ke aktivnosti, dovodi do razvoja depresivnog
raspolozenja, anksioznosti, insomnije, impulsivnog i autoagresivnog ponasanja, a povisenje
aktivnosti do inapeticije i snizenja seksualnog nagona. Javljaju se i neuroendokrini
poremecaji, poremecaji cirkardijalnog ritma i poremecaj regulacije telesne temperature.
[9] Kod bipolarnih afektivnih poremecaja preuzimanje serotonina u trombocite je snizeno
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u depresivnoj fazi bolesti, a kod unipolarnih depresija nema znacajnih razlika u odnosu na
zdravu populaciju.

3.3. Dopamin

Dopamin nema direktnu ulogu u modulaciji afektivnih ispoljavanja, ali u dinamickom
odnosu sa biogenim aminima uti¢e na klinicku sliku afektivnih poremec¢aja. Dopamin
igra ulogu u »swich« procesima inverzije raspolozenja kojim depresija prelazi u maniju.
U depresivnim fazama receptori postaju vrlo osetljivi i prekomerno reaguju na smanjenje
koncentracije neurotransmitera §to dovodi do ekscitacije i mani¢nih simptoma. Smatra se
da mezolimbicke 1 mezokortikalne projekcije igraju znacajnu ulogu u modulaciji afektivnog
ponasanja, kogniciji i motivaciji. Dopamin ucestvuje u najslozenijim integrativnim fun-
kcijama centralnog nervnog sistema, procesima regulacije slozenih oblika ponaSanja koji
obuhvataju usmerene aktivnosti povezane sa motivacionim procesima i uc¢enjem, procesima
neuroendokrine regulacije i regulativnim mehanizmima strukturisanja misaonog procesa.
Procesi potkrepljivanja i efekti »nagrade« koje znacajno zavise od dopaminergickih neurona
mozdanog stabla. Dopaminergicka neurotransmisija u okviru organizacije ponasanja
podrzava komponentu aktivnog priblizavanja »go komponenta« koje je uvek povezano sa
motivacionom komponentom. Ona je povezana sa motivacionim procesima organizovanim
na nivou limbickih i hipotalamickih struktura. Procesi potkrepljivanja, pa i u¢enja, odnosno
usvajanja sloZenijih obrazaca ponasanja su povezani. Dok bi dopaminergicka neurotransmi-
sija podrzavala intencionu komponentu namera u ponasanju, procesi potkrepljivanja uslovljeni
apetitivnim kvalitetom informacije bili bi podrzani noradrenergickim mehanizmima.
Frontalne i limbi¢ke dopaminergicke projekcije ucestvuju u podrzavanju procesa kratkog
pamcenja. Endokrini sistem je jedan od vaznih regulatornih aparata, a njegova aktivnost
je direktno uslovljena informacijama iz hipotalamusa. Na nivou hipotalamusa, odnosno
u procesima neuroendokrine regulacije, dopamin igra vaznu ulogu, inhibiraju¢i lucenje
prolaktina. Moguca je uloga dopaminergije u organizaciji ideacije. Dopaminergicki »go«
kvalitet mogao bi da lezi u osnovi formalne organizacije ideacionih procesa, odnosno
usmeravajuce, determiniSuce tendencije i adekvatne, dekontaminirane asocijativnosti.
Semanticki materijal bi bio uvoden u analiticko-sinteticke intelektualne operacije.

Homovanili¢na kiselina u likvoru (HVA) je metabolit dopamina. Kod nelecenih
unipolarnih i bipolarnih depresivnih pacijenata vrednosti homovanili¢ne kiseline u likvoru
su snizene, dok su kod pacijenata sa psihoticnom depresijom povisene. Kod bipolarnog
poremecaja postoji registrovana niza aktivnost enzima dopamin-beta-hidroksilaze, narocito
kod pacijenata sa porodi¢nom istorijom afektivnog poremecaja u odnosu na unipolarnu
depresiju i zdrave dobrovoljce.

3.4. Acetilholin

Acetilholin uéestvuje u afektivnim poremecajima odrzavajuéi holinergicko-noradre
nergicku ravnotezu. Predpostavljena su dva sistema: kateholaminski koji predstavlja dozivljaj
nagrade 1 holinergicko-serotoninski koji predstavlja dozivljaj kazne. Prema holinergickoj teoriji
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uzrok depresije predstavlja funkcionalno pomeranje noradrenergicko-holinergicke ravnoteze
prema povecanoj holinergickoj aktivnosti. U maniji se smanjuje holinergicka aktivnost. [10]
Centralni muskarinski efekti igraju ulogu u ucenju, pamcenju, paznji, raspolozenju, spavanju,
nocicepciji, termoregulaciji, neuroendokrinim i motornim funkcijama.

Uloga holinergicke neurotransmisije u procesima obrade informacija, funkciji aktivne
paznje je Cesto ispitivana, a narocito u ubrzanju fiksacije i olakSanju reprodukcije. Moguce
je da preko septohipokampalnog sistema igraju znacajnu ulogu u sekvencijalnoj obradi i
kodiranju informacija omogucavajuci »uvremenjavanje«. U okviru organizacije ponasanja
ucestvuju u odgovoru na averzivne stimuluse. Hiperaktivnost holinergi¢kog sistema ometa
odgovor na averzivne stimuluse (»efekat kazne«). Holinergi¢ka neurotransmisija uc¢estvuje u
nocicepciji, averzivnom ponasanju, agresivnom ponasanju, nekim oblicima konzumatornog
ponasanja, eksplorativnoj aktivnosti i socijalnim interakcijama. [11] Supstance koje pojacava-
ju centralnu holinergicku aktivnost mogu precipitirati pojavu depresije u bipolarnih pacijenata
u fazi remisije i redukovati simptome manije. Primena agonista muskarinskih receptora
dovodi do skrac¢enja REM latencije koja je inace kod unipolarne depresije produzena,
a antagonisti tu latencu produzavaju Teorija adrenergi¢ko-holinergi¢kog disbalansa u
afektivnim poremecajima podrzana je i podacima o aktivnosti acetilholinesteraze. U
poremecenom balansu tokom depresije preovladava holinergija.

3.5. Gama amino buterna Kiselina (GABA)

GABA predstavlja najrasprostranjeniji inhibitorni neurotransmiter u CNS-u. Nalazi
se u svim delovima CNS-a. GABA je glavni inhibitorni neurotransmiter, koji inhibira
praznjenje centralnih neurona. Ova inhibicija se odvija na postsinaptickom nivou i tipi¢na je
za strukture mozdanog stabla i korteks. GABA-ergicka inhibicija, potencirana aktivacijom
benzodiazepinskih receptora (GABAA receptor) reguli$e noradrenergicke (locus coeruleus),
serotonergicke (nc. raphe), dopaminergicke (nigrostrijatni kompleks) procese ve¢ na nivou
inicijacije u datom sistemu neurotransmisije. Istovremeno se ti sistemi moduliSu in situ, na
nivou presinapse (GABAB receptori) kao 1 inhibitornim delovanjem GABA-ergickih neurona.
[12] U procesima prenosenja i obrade informacije GABA-ergicka inhibicija obezbeduje u
svakom momentu fino podeSavanje sistema, tako da on na najbolji nacin prihvati i diferencira
svaki stimulus. [13]

Gama amino buterna kiselina (GABA) uti¢e direktno inhibitorno na centralne do-
paminergicke sisteme, kao i na neke noradrenergicke. Antidepresivni efekti GABA mimetika
mogu biti blokirani antagonistima GABA receptora. Predpostavlja se da promene u osetljivosti
receptora (hipersenzibilizacija B adrenergickih receptora) imaju udela u razvoju depresije.

4. METABOLICKI POREMECAJI
4.1. Elektroliti

Elektroliti igraju vaznu ulogu u formiranju unutrasnje sredine organizma preko koje
nervni sistem odgovara na spoljnje drazi. Joni ucestvuju u promenama na sinapsama, uticu
na neuronalno sprovodenje impulsa i metabolizam neurotransmitera.
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4.1.1. Natrijum

U zavisnosti od faze bipolarne bolesti nadene su promene koncentracije natrijuma u
urinu. Koncentracije intracelularnog natrijuma su ve¢e u maniji i depresiji, a normalizuju
se u fazi remisije. U eritrocitima obolelih od bipolarnog afektivnog poremecaja nadene
su ve¢e koncentracije natrijuma nego kod unipolarnih i neendogenomorfnih depresija.
Promene intracelularnog natrijuma zavisne su od faze bolesti. Ispitivanja aktivnosti Na-K-
ATPaze u membranama eritrocita, pokazala su snizenu aktivnost u depresiji, sa tendencijom
normalizacije u fazi remisije i povecanja u maniji. [14]

4.1.2. Kalijum
Nisu pronadene specifi¢ne promene koncentracije kalijuma u afektivnim poremecajima.

4.1.3. Magnezijum
Kod bipolarnih pacijenata su pronadene vece koncentracije magnezijuma u plazmi, ali
se koncentracije jonizovanog magnezijuma ne razlikuju od zdravih kontrola.

4.1.4. Kalcijum

Hiperkalcemija je pra¢ena simptomima depresije, a hipokalcemija iritabilnoscu i
afektivnom labilnoscu. U depresiji postoji porast koncentracije kalcijuma, a u maniji snizenje
ili nepromenjena vrednost. Tokom prelaska iz jedne u drugu fazu bolesti nadena su prolazna
povisenja kalcijuma.

4.1.5. Glukoza

Kod afektivnih poremecaja utvrdeno je snizenje tolerancije na insulin, odnosno manje
snizenje glikemije od ocekivanog u testu tolerancije glukoze. Porast tolerancije u depresiji i
snizenje u maniji smatraju se markerima stanja »state« markerima za afektivnu bolest.

5. NEUROPEPTIDI U AFEKTIVNIM POREMECAJIMA
5.1. Endogeni peptidi

Enkefalini i beta endorfini, endogeni polipeptidi deluju na centralne opijatske receptore
1 na taj nacin deluju na raspolozenje, respiraciju i poremecaje spavanja. Jedinstvena hipoteza
sugeriSe da povecano vezivanje za receptorska mesta izaziva euforiju, a opadanje disforiju
a zavisi od koncentracije natrijuma.

5.2. Opioidni peptidi
Pocetna hipoteza o redukciji opioidne modulacije u depresiji samo je delimicno
potvrdena.

5.3. Ostali peptidi
U toku depresije nadene su snizene aktivnosti peptida induktora delta spavanja, a
njegovo ucesce se razmatra i u razvoju endokrinih korelata depresivnog poremecaja.
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6. HORMONSKI POREMECAIJI
U oblasti psihoneuroendokrinologije ispituju se poremecaji u funkciji neurotransmiter-
skih sistema u CNS-u i njihov uticaj na raspolozenje i endokrinoloske promene.

6.1. Hipotalamo-hipofizo-adrenalna osovina

Promene funkcionisanja hipotalamo-hipofizo-adrenalne osovine povezane su sa
promenama u metabolizmu hormona, elektrolita i monoamina i mogu biti i uzrok i posledica
afektivnih poremecaja.

Kod bolesnika sa teskim depresivnim poremecajem Cest je nalaz hiperkortizolemije,
sa gubitkom dnevnih varijacija. Hiperkortizolemija se javlja kao posledica centralne
disregulacije. Informacije iz spoljne i unutrasnje sredine, kao i sintetickih poruka
nastalih integrativnom akcijom visih centralnih struktura, uvode se u sistem endokrine
regulacije. U likvoru obolelih od depresivnog poremecaja nadene su povisene vrednosti
kortikotropnog rilizing hormona. Znacajni su podaci o ocuvanoj povratnoj sprezi
nadbubreg-hipofiza. Odgovor kortizola na primenu ACTH u depresivnih pacijenata je
izrazeniji nego u kontrolnoj grupi. Acetilholin pojacava lu¢enje ACTH i kortizola, a
holinergici aktiviraju lu¢enje CRH, §to ide u prilog teoriji holinergickog disbalansa.
Hiperkortizolemija je Cesta, ali ne postoji uvek kod endogeno depresivnih. Pojacano
lucenje kortizola povezuje se sa hipertrofijom kore nadbubrega i sa nizom adaptivnih
promena na receptorima HPA osovine koji nastaju u fazi hipersekrecije, posebno na
hipotalamic¢kom nivou. Deksametazonski test (DST) koji je nekad smatran specifiénim,
danas je predmet rasprava, jer se pokazalo da se pozitivni rezultati dobijaju u nizu drugih
poremecaja u vezi sa depresijom, kao i u nekim oblicima shizofrenije. Promene hipolamo-
adrenalnog sistema vezane su za aktivnu fazu afektivnog poremecaja i predstavljaju
pokazatelje stanja. [15, 16]

6.2. Hipotalamo-hipofizo-tireoidna osovina

Kod vecine depresivnih bolesnika postoji o¢uvana funkcija $titne zlezde-eutireoidizam.
Poznato je i da hipotireoidizam predstavlja predisponirajuci faktor za nastanak depresivnog
stanja.

Snizenje odgovora na Tireostimuliraju¢i (TSH) i1 Tireotropni rilizing (TRH) test je
primeceno kod 30% pacijenata obolelih od depresivnog poremecaja. Utvrdeno je da se
pozitivne vrednosti ovog testa ne moraju poklapati sa pozitivnim DST, §to govori o razlicitim
subpopulacijama depresivnog poremecaja. Lucenje TSH pokazuje cirkardijalnu pravilnost,
sa maksimumom tokom no¢i. U unipolarnoj i bipolarnoj depresiji je pokazano smanjenje
normalnog no¢nog lucenja, kao i odgovora na potpunu deprivaciju spavanja. [17]

6.3. Hormon rasta

Znacaj prac¢enja lucenja hormona rasta, somatokrinina i somatostatina ogleda se
u dinamic¢noj povezanosti sa hormonalnim promenama na nivou hipotalamo-hipofizo-
adrenalne i hipotalamo-hipofizo-tireoidne ose.
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Brojni faktori poput stresova, hipoglikemije, termickog stresa indukuju lucenje hormona
rasta. Stimulacija klonidinom redovno daje zaravnjen odgovor u unipolarnoj depresiji, a u
bipolarnoj se dobija normalan ili ¢ak poja¢an odgovor. Tokom depresivne faze bolesti dolazi
do snizenja koncentracije somatostatina u likvoru. [18]

6.4. Hipotalamo-hipofizno-gonadna osovina

Snizenje libida je jedan od tipi¢nih znakova depresije, a Cesto je i premenstrualna faza
ciklusa u nekim sluc¢ajevima prac¢ena disforijom.

U unipolarnoj i bipolarnoj depresiji dolazi do snizenja bazalnog nivoa prolaktina.

6.5. Melatonin

Lucenje melatonina je stimulisano preko B adrenergickih receptora na pinealocitima i
zavisno je od ciklusa dan-no¢. Svetlosni impulsi inhibiraju lu¢enje. Tokom depresije dolazi
do snizenja lucenja melatonina. Povecana osetljivost na svetlosne drazi obolelih je mozda
»trait marker«.

6.6. Vazopresin, oksitocin

Kod afektivnih poremecaja predpostavljene su promene koncentracije vazopresina
zbog ucesca u organizaciji procesa pamcenja, cirkardijalnih ritmova i odrzavanju balansa
vode i elektrolita. Kod obolelih od depresije nadene su nize vrednosti vazopresina. Oksitocin
podrzava apetitivne kvalitete stimulusa i ponasanje priblizavanja. Koncentracije oksitocina
vecée su u fazi manije u odnosu na depresiju.

Studije neurotransmisije pokazuju da su brojni sistemi ukljuc¢eni u patogenetski proces.
Pokazane su dvosmerne veze serotonergickog i noradrenergickog sistema, kao i serotonergicka
kontrola dopaminergickog sistema. Tako bi mehanizam afektivnog poremecaja mogao da se
aktivira na hiposerotonergickoj osnovi uz disregulaciju dopaminergickog sistema opadanje
noradrenalina u depresiji. Noradrenalin takode inhibira dopaminergicku neurotransmisiju.
Holinergicka i GABA-ergicka neurotransmisija bi obezbedivale kontrolu, posebno nad do-
paminskim sistemom, a serotonergicka aktivnost bi omogucavala fino podesavanje sistema.
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SAZETAK

Depresija velikom ucestalos¢u, teskim posledicama za obolelog, porodicu i drustvo u celini budi sve veéi
interes. Preciznoj definiciji izmice kako uzrok, tako i trajanje i intenzitet depresivne reakcije. Svakodnevni zahtevni,
brzi i sve slozeniji uslovi Zivota, izloZenost raznim frustracijama, usamljenost savremenog ¢oveka stvaraju podlogu
za razvoj anksioznosti i depresije.

Osnovni i dominantni simptom je patolosko tugovanje, tj neraspolozenje koje se razvija bez vidljivog razloga
ili koje po svom intenzitetu i duzini trajanja prevazilazi eventualni uzrok. Karakteristicno je da su svi prateci
simptomi u harmoniji sa osnovnim raspolozenjem. depresivni poremecaji se javljaju u ranijoj starosnoj grupi, dovode
do ucestalih hospitalizacija i porasta broja pokusaja i realizovanih suicida. Predpostavlja se i da su egzogeni riziko
faktori povecani.

Kwvalitet zivota, produktivnost i radna sposobnost su snizeni, dolazi do komplikacija u bra¢nom i porodi¢nom
funkcionisanju. Udruzenost sa razlic¢itim telesnim simptomima je Cesta i dovodi do povisene primene razliCitih
dijagnostickih metoda i lecenja. Etnicki i kulturoloski faktori mogu imati znacajan uticaj na dozivljavanje i
manifestovanje depresije.

Na rasprostranjenost depresija uticu i bioloski ¢inioci, tj hereditarni faktori i promene organizma u pojedinim
fazama Zivota poput graviditeta, puerperijuma, klimakterijuma, perioda involucije i starackog doba.

Kljuéne reci: Depresija, klinicka slika, tok

ABSTRACT

Due to its high prevalence, severe effects on the patients, their families and the society on the whole, the interest
for depression is continuously rising. However, the cause, as well as duration and intensity of depressive reaction, still
elude precise definition. Demanding, rapid and increasingly complex everyday circumstances, exposure to various
frustrations, loneliness of the modern man, create the basis for the development of anxiety and depression.

Basic and dominant symptom is pathological sadness, i.e. bad mood developing with no apparent cause or
which by its intensity and duration exceeds the potential cause. All the associated symptoms are characteristically in
harmony with the basic mood. Depressive disorders occur in the younger age group, lead to frequent hospitalizations
and increased number of attempted and realized suicides. Exogenous factors are assumed to be increased as well.

The quality of life, productivity and work ability are lowered; complications ensue in maritial and family
functioning. Comorbidity with different somatic symptoms is frequent and leads to increased use of different
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diagnostical methods and treatments. Ethnical and cultural factors can have significant influence on the experience
and manifestation of depression.

Prevalence of depression is also influenced by biological factors, i.e. hereditary factors and physical changes
in specific phases of life, such as pregnancy, puerperium, climacterium, involutional period and old age.

Key words: Depression, clinical picture, course

1. UVOD

Depresija u psihijatriji pokriva veliko podrucje mentalne patologije. Pod depresijom se
podrazumeva patolosko neraspoloZenje ili bolesno tugovanje. Cest je pratilac raznih psihickih
i somatskih oboljenja. Oko osnovnog afektivnog stanja odnosno poremecaja raspolozenja
grupisu se razni drugi psihicki i/ili somatski simptomi i znaci u vidu razliitih sindroma.

Pojam depresije se moze definisati kao klini¢ki sindrom ¢iju fenomenologiju Cine
patoloSko raspoloZenje, depresivni sadrzaj misljenja, poremecaji voljno-nagonskih di-
namizama i vegetativne smetnje, Sto predstavlja definiciju prema aktuelnoj simptomatologiji,
bez etioloske konotacije. Preciznoj definiciji izmi¢e kako uzrok, tako i trajanje i intenzitet
depresivne reakcije. Svakodnevni zahtevni, brzi i sve sloZeniji uslovi zivota, izloZzenost raznim
frustracijama, usamljenost savremenog ¢oveka stvaraju podlogu za razvoj anksioznosti i
depresije. Depresija velikom ucestaloséu, teSkim posledicama za obolelog, porodicu i drustvo
u celini budi sve veci interes. [1]

Trajanje poremecaja kroz odredeni vremenski period prouzrokuje bitan poremecaj
funkcionisanja i sposobnosti za donosenje odluka. Dolazi do pada motivacije, radne
sposobnosti, povlacenja, izbegavanja socijalnih aktivnosti uz gubitak interesovanja.

Depresivni poremecaji ukljucuju vise dihotomija. Dele se na: primarne (samostalna
nozoloska jedinica) i sekundarne (simptom kod nekog drugog oboljenja); neuroti¢ne (bez
otudenja od realnosti) i psihoticne (postoji otudenje od realnosti); endogene (biolosko-
genetski uslovljene) 1 egzogene (uzrokovane faktorima okoline); agitirane (bolesnik je u
pokretu) iinhibovane (bolesnik je miran); unipolarne (samo depresivne epizode) i bipolarne
(smenjuju se depresivne i manicne epizode bolesti) depresije.

2. EPIDEMIOLOGIJA DEPRESIVNOG POREMECAIJA

Godisnje oko 10% pacijenata koji boluju od distimije dozivi epizodu depresivnog
poremecaja. Vise od 20-25% obolelih boluje jo§ od nekog somatskog oboljenja (diabetes,
karcinom, apopleksija, infarkt miokarda...). Lecenje telesnih bolesti je mnogo kompleksnije i
teze, bez adekvatnog uspeha ukoliko je komplikovano i depresivnim poremecajem. Depresija
je oko dva puta ¢esc¢a kod adolescenata i odraslih osoba zZenskog pola u odnosu na isti uzrast
muskog pola. Maksimum oboljevanja je u uzrastu od 25-44 godine, dok nakon 65 godina
starosti opada. [2]

Tokom zivota rizik za oboljevanje od depresije u $iroj zajednici je od 10-25% za Zene i
od 5-12% za muskarce. Prevalencija je nezavisna od etnicke pripadnosti, edukacije i bra¢nog
statusa. Za oko 50-60% osoba koje su imale jednu epizodu depresivnog poremecaja moze
se ocekivati i sledec¢a, one koje su imale dve epizode 70% a za one koji su imali tri epizode
oko 90% vece Sanse da se razvije i Cetvrta.
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U oko 2/3 slu¢ajeva dolazi do remisije ili u 1/3 slucajeva parcijalna remisija.

Epizoda depresivnog poremecaja Cesto sledi nakon teskog psihosocijalnog stresora,
poput smrti voljenog ili nakon razvoda. Psihosocijalni dogadaji igraju znacajnu ulogu u
precipitiranju prve ili druge epizode, dok u slede¢im epizodama imaju manje znacajnu
ulogu. Razlic¢iti socioekonomski faktori, npr nivo edukacije, pripadnost socijalnoj klasi,
zaposlenost, bracni status, broj dece, predstavljaju riziko faktor za razvoj depresije, npr oni
koji nisu u braku ¢esée razvijaju depresiju, odnosno bracna problematika Cesto predhodi
pocetku bolesti. [3,4]

Stresogeni zivotni dogadaji ¢esto se pominju kao faktori rizika za depresivni poremecaj,
pri ¢emu se 1 socioekonomski faktori mogu ubrojiti u stresogene. Stresni faktori kao
prediktori pojave depresije ipak su asocirani uglavnom sa manje teskim oblicima depresija.
Pracenje pojave depresivnih poremecaja ukazuje na tendenciju pojave u ranijoj starosnoj
grupi, sve ucestalijim hospitalizacijama i porastom broja pokusaja i realizovanih suicida.
Predpostavlja se i da su egzogeni riziko faktori povecani, npr promene u strukturi porodice,
promenjena uloga zene, ekonomski problemi, pove¢ana mobilnost jedinki, Sto sve vodi
povecanju stresa i smanjuje socijalnu podrsku i bliskost. [5,6] Kvalitet Zivota i produktivnost
su snizeni, snizava se radna sposobnost, dolazi do komplikacija u bra¢nom i porodicnom
funkcionisanju. Udruzenost sa razli¢itim telesnim simptomima je ¢esta i dovodi do povisene
primene razli¢itih dijagnosti¢kih metoda i le¢enja. Pracenje rasnih razlika nije doveo
do bitnijih razlika, s tim Sto etnicki i kulturoloski faktori mogu imati znacajan uticaj na
dozivljavanje i manifestovanje depresije.

Depresivni poremecaj je 1,5-3 puta rasprostranjeniji medu srodnicima prvog stepena
koji su oboleli u odnosu na opstu populaciju. Porodi¢na anamneza alkoholizma u srodnika
prvog reda je ucestala.

Od bipolarnog poremecaja (bipolarni poremecaj tip 1) podjednako oboljevaju i muskar-
ciizene, dok je kod »drugih bipolarnih poremecajax» (bipolarni poremecaj tip 1) nesto visa
prevalenca Zenskog u odnosu na muski pol. Postoji odredena razlika medu polovima kod
prve epizode, pri ¢emu je manija ¢eS¢a kod muskog, a depresija kod Zenskog pola. Bipolarni
poremecaj pocinje rano, sa dva pika od 15-19 i 20-24 godine starosti. U preko 90% slucajeva
pocetak bolesti je pre 30 godine zivota. Prvi znaci bolesti javljaju se oko 16 godine Zivota,
prisustvo razvijene klinicke slike oko 19, prvo lecenje oko 22, a prva hospitalizacija oko
26 godine. Kasni pocetak bipolarnog poremecaja, nakon 60 godine zivota znatno je redi.
Pozitivna porodi¢na anamneza je u tim slu¢ajevima reda, a ¢esta je udruzenost sa drugim
medicinskim bolestima, npr cerebrovaskularnim bolestima. [7]

Uloga genetskih faktora je znaCajna u razvoju bipolarnih afektivnih bolesti. Studije
blizanaca ukazuju na hereditarnu komponentu uz porast oboljevanja od poremecaja ras-
polozenja kod rodaka prvog reda obolelih od bipolarnog afektivnog poremecaja u odnosu
na zdravu populaciju. Mada je spektakularno odjeknulo istrazivanje u kome je kod Amisa
utvrdjen gen na XI hromozomu odgovoran za depresiju, dalja istrazivanja ga nisu potvrdila.
Vedi broj istrazivanja opisuju postojanje dva nacina genetske transmisije. Prvi se odnosi na
transmisiju preko X hromozoma. Postojanje nasledjivanja otac-sin, ukazuje da je bar u jednoj
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trecini slucajeva, nasledjivanje bipolarnog afektivnog poremecaja vezano za pol. Smatra
se da unipolarne manije nose rizik od pojave bipolarnog afektivnog poremecaja u 15% za
rodjake prvog stepena.

Prevalenca pojave bipolarnog afektivnog poremecaja kre¢e se u rasponu od 0,5-
1% opste populacije. Prema literaturnim podacima prevalencija bipolarnog afektivnog
poremecaja tokom zivota je od 1,2%-1,6% u uzrastu od 30-40 godina (17). Drugi bipolarni
afektivni poremecaj javlja se u 0,5% populacije prema ECA (Epidemiological Catchment
Area) podacima. Prevalencija tokom zivota je oko 3,3%. Varijacije u podacima mogu
ukazivati na raznolikost kori$¢enih dijagnostickih instrumenata, kao i na teSkoc¢e utvrdivanja
hipomanicnih epizoda ukoliko postoji tolerancija okoline na iste uz neprepoznavanja iste
kao dela bolesti.

U bipolarnom poremecaju duzina pojedinih epizoda je razlicita. Smatra se da nelecene
epizode oba tipa mogu trajati 60-180 dana, ali i mnogo duze. Sa godinama manicne epizode
pocinju mnogo burnije nego depresivne. PoCetak depresivne epizode brzi je kod bipolarnih
u odnosu na unipolarne poremecaje.

Najduzi slobodni periodi su utvrdjeni izmedju prve i druge epizode. Taj period je kod
viSe od 17% bolesnika duzi od 5 godina. Pocetak bolesti u kasnijem zivotnom dobu povezan
je sa krac¢im periodima remisije. [§]

3. KLINICKA SLIKA

U jasnim i izrazenim slucajevima dijagnoza depresije je relativno laka. Osnovni i
dominantni simptom je patolosko tugovanje, tj neraspolozZenje koje se razvija bez vidljivog
razloga ili koje po svom intenzitetu i duzini trajanja prevazilazi eventualni uzrok. Svi prateci
simptomi su u harmoniji sa osnovnim raspolozenjem.

3.1. Unipolarni i bipolarni depresivni poremecaj

Izraz lica depresivnog bolesnika je tuzan, drzanje pogureno, hod i svi pokreti usporeni.
Bolesnik ponekad place ili lako zaplace, povucen je i izbegava kontakte sa okolinom. U
retkim slucajevima, dolazi do »depresivnog stupora« u kome lezi ili sedi nepomican,
nesposoban da se pokrene. Vida se i »agitirana depresija« sa psihomotornim nemirom.
Ceste su zalbe odbacenosti od svih, odsustvo radosti u Zivotu, uz gubitak oseéanja, doZivljaj
praznine, ose¢aj da su »umrli iznutra«, da se sve u njima i sve $to rade odvija usporeno i uz
napor, sa nekim unutrasnjim otporom koji nisu u stanju da definiSu. Rede se srec¢u bolesnici
koji su mrzovoljni i razdrazljivi, preosetljivi, tvrdoglavog i nesmotrenog ponasanja prema
drugima. Neki su manifestno hostilni i agresivni, odbijaju svaku pomo¢ i negiraju da su
bolesni. Cesto je uo¢ljiva unutrasnja napetost i anksioznost. Ne mogu da miruju, iako se
osecaju umorni i malaksali. Anksioznost je naj¢esSc¢e slobodno lebdeca. U nekim sluc¢ajevima
dominantan simptom je anhedonija. Bolesnici se zale da niSta ne moze da ih obraduje, da
nisu u stanju da dozive nikakvo zadovoljstvo. Ni porodica, ni profesionalna aktivnost, kao
ni socijalni kontakti, ni seksualni zivot, ni druga uobicajena zadovoljstva. Misljenje se
odvija otezano i sporo, a koncentracija je nemoguca ili oslabljena. U depresivnim stanjima
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misljenje tezi da predstavlja projektovanu ekspresiju i racionalizaciju afektivnog stanja.
Bolesnici se zale na opstu slabost i malaksalost, gubitak Zivotne energije, averziju prema
uobiCajenim, interesovanjima i aktivnostima, teSko¢e u misljenju i koncentraciji, slabo
paméenje, nesposobnost da donose odluke i obavljaju poslove. Ceste su zalbe na neki
neodreden unutrasnji otpor koji moraju savladati da bi bilo §ta uradili. Zale se na oteZano
pamcenje 1 imaju utisak da su izgubili sva ranija znanja, zbog toga se ose¢aju nesposobnim
za rad, socijalno neadekvatnim i bezvrednim. Izrazena je zavisnost, izbegavanje aktivnosti i
odgovornosti. Osecanje krivice kao i samooptuzivanje moze da dostigne razmere sumanutog
sistema. Osecanja i ideje su u skladu sa patoloskim neraspolozenjem i izrastaju na osecajima
neadekvatnosti i manje vrednosti, odnosno bezvrednosti. Depresija boji ne samo sadasnjost
vec 1 proslost i buducnost, §to moze da dovede i do samoubistva i »prosirenog samoubistva.
Relativno su Cesta hipohondrijska strahovanja koja u tezim oblicima depresija dostizu kvalitet
sumanutosti. U nekim oblicima depresija razvijaju se i ideje odnosa i paranoidne ideje. To
su sekundarne sumanute ideje koje izrastaju na patoloskom neraspoloZenju i prate¢im
osecanjima neadekvatnosti, bezvrednosti i krivice. Mogu se javiti slusne halucinacije i iluzije,
koje su u skladu sa napred opisanim osecanjima i sumanutim idejama koje su ego sintone
depresivnom raspolozenju. Pojava ovih ideja ¢es¢a je kod premorbidno hipersenzitivnih
li¢nosti sa izrazenim osecanjem niZe vrednosti. Gotovo svi depresivni bolesnici imaju
poremecen san. Karakteristi¢no je rano jutarnje budenje posle kojeg bolesnik ustaje umoran
i malaksao. [9] Depresija ¢esto potencira postojece crte li¢nosti. Depresivni bolesnici se
zale na somatske tegobe kao S§to su gubitak apetita 1 telesno slabljenje ili rede preterano
konzumiranje hrane, glavobolje koje su difuzne i neodredene, malaksalost i brzo zamaranje,
gubitak seksualnog interesovanja. Znaci poremecaja vegetativnog sistema ispoljavaju se u
vidu usporenog pulsa, suve i tople koze, tremor, znojenja, tahikardije... [10]

Za procenu tezine ili dubine psihic¢kih poremec¢aja mogu se koristiti bihejvioristicki ili
fenomenoloski kriterijumi. Bihejvioralni kriterijumi su zasnovani na subjektivnim tegobama.
Na osnovu njega donose se procene o snazi Ega i njegovim odnosima sa Idom, realnim
svetom i Superegom. [11]

Bihejvioralni kriterijumi psihoti¢nosti/nepsihoti¢nosti su:

* nivo, stepen i kvalitet odnosa sa realnim svetom (depresivni bolesnik negativno inter-
pretira sadasnjost, proslost i budu¢nost);

* sposobnost odrzavanja primerenih interpersonalnih odnosa i obavljanja porodi¢ne, so-
cijalne 1 profesionalne uloge (u depresiji interpersonalni odnosi i obavljanje obaveza
znacajno su naruseni);

* postojanje i intenzitet samopotcenjivanja, ose¢aj krivice i samooptuzivanja (kod depre-
sivnih bolesnika Cesto su prisutni navedeni simptomi);

* izrazenost psihomotorne retardacije ili agitacije (dihotomija psihomotorne ekspresije);

* prisutnost sumanutih ideja, halucinacija i hipohondrijskih preokupacija (kod psihotic-
nih depresivnih bolesnika prisutni su neki od navedenih ili svi psihoti¢ni simptomi
koji su najcesce kongruentni-saglasni sa depresivnim raspolozenjem);

* izrazenost suicidalne tendencije (kod depresivnih bolesnika suicidalni rizik je poviSen).
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Ambivalencija je prisutna kod depresivnih bolesnika koji su izrazito zavisne licnosti koje
pored pozitivnih emocija izrazavaju i hostilnost prema osobama od kojih zavise. [12, 13]

Depresija moze biti precipitirana i uspehom i dostignuc¢em Zeljenog cilja. Depresivna
reakcija je vecéa §to je i uspeh veéi. Po psihodinamskom objasnjenju u tim slucajevima
postignuti uspeh predstavlja i izjednac¢ava se simboli¢no i intrapsihicki sa velikim gubitkom.
Na dubljem, nesvesnom i simbolicnom nivou, uspeh ili dostignuti cilj predstavlja gubitak
od vitalnog znacaja za tu osobu. Depresivna reakcija moze da se razvije i zato $to osoba
procenjuje da za ono §to je ucinila ne zasluzuje dobijena priznanja. Rad u nekim slu¢ajevima
znaci bekstvo i odbranu od depresije 1 anksioznosti.

Po psihoanalitickom ucenju, slozena dinamika razvoja depresija, posle postignutog
uspeha ili dostignutog cilja, javlja se u slede¢im slucajevima:

» Kada usled ambivalencije, postoji jace izrazena hostilnost prema objektu.

» Ako je u ranom detinjstvu postojao primaran konflikt. Stresne situacije kasnije u zivo-
tu rekapituliraju taj konflikt, pa zbog toga imaju simboli¢no i nesvesno znacenje za in-
dividuu.

Depresija kod bipolarnih pacijenata veoma je sli¢na depresiji kod unipolarnog pore-
mecaja. Depresija u bipolarnih II pacijenata verovatno je sli¢nija unipolarnoj depresiji, ali
postoje neke indicije da postoje vece oscilacije simptoma i tezina u odnosu na bipolarni I
poremecaj.

Depresiju u nekim kulturama nije lako prepoznati, kao ni u nekim uzrastima. Kod
mladih se Cesto loSe raspolozenje prikazuje iritabilno$¢u, fobijama, anksiozno§cu. U
adolescentnom periodu depresija se moze ispoljiti zloupotrebom psihoaktivnih supstanci,
antisocijalnim ponaSanjem, nemirom, izostajanjem iz $kole... U periodu involucije klinickom
slikom dominiraju kognitivni deficiti, apatija i rastresenost. [14]

3.2. Distimija

Distimija je hroni¢ni, blagi poremeéaj depresivnog raspolozenja, ¢esc¢i kod Zena.
Pocinje lagano precipitirano stresom ili gubitkom, a ¢esto je udruzena i sa drugim psihickim
poremecajima. Broj simptoma potreban za dijagnostiku je znatno manji u odnosu na
depresiju, sa blagim poremecajem raspolozenja uz jos dva simptoma od navedenih: slab
apetit ili prejedanje, problemi sa spavanjem, beznadeznost, problemi koncentracije, umor
1 nisko samopostovanje. Trajanje epizode je najmanje dve godine. Neki bolesnici sa ovim
poremecajem imaju i veliku depresivnu epizodu izmedu kojih perzistira blago depresivno
stanje. Ove osobe imaju tzv duplu depresiju. [15]

3.3. Kratki rekurentni depresivni poremecéaj

Epizode pogorsanja depresije krac¢e od dve nedelje odgovaraju kratkom rekurentnom
depresivnom poremecaju. Mogu biti veoma ucestale uz odsustvo odgovora na konvencionalni
antidepresivni tretman. Kod ovog poremecaja oboleli imaju najmanje osam ili viSe epizoda go-
disnje. Epizode imaju srednju duzinu trajanja oko 3 dana, dok je njihova ucestalost nepredvidi-
va. Ucestalost ovog poremecaja odgovara major depresiji, od oko 5% opste populacije.
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Iregularnost epizoda i nepredvidivost pocetka jako narusava socijalnu i radnu aktivnost.
Bolesnici se zale na brze promene od dobrog do tesko depresivnog stanja i obrnuto, $to tesko
podnose. Postoji visoka ucestalost suicidalnih namera i izvrSenih suicida. Tre¢ina bolesnika
ima udruzenost rekurentnog depresivnog poremecaja i velikog depresivnog poremecaja, $to se
naziva kombinovanom depresijom. Rekurentna depresija ima jednak broj bipolarnih promena
kao 1u normalnoj populaciji u suprotnosti sa velikim depresivnim poremecajem gde je proce-
nat visi. Navedeni rezultati ukazuju da rekurentni depresivni poremecaj nije deo bipolarnog
spektra i zahteva klini¢ko razlikovanje od brzo ciklirajuéeg bipolarnog ekvivalenta.

3.4. Ciklotimija

Bolesnici koji ispoljavaju faze depresivnih i hipomani¢nih simptoma, koji ne zado-
voljavaju pune kriterijume za bipolarne I ili II poremecaje pate od ciklotimije. Rekurentna
depresija ponekad ima u pozadini ciklotimiju i ¢esto je atipi¢na uz pojacanu senzitivnost,
hipersomniju i pojacan apetit. Ciklotimija je relativno ¢est poremecaj. Studije izveStavaju o
ucestalosti od 1,4% kod muskaraca i 4% Zena u opstoj populaciji ali je mozda ovaj procenat
i visi. Oboljenje obicno ima hronican, ciklican tok sa brojnim periodima hipomani¢nih ili
depresivnih simptoma koji nikada nisu dovoljno teski da bi zadovoljili kriterijume za depresiju
ili hipomaniju. Za dijagnozu je potrebno trajanje poremecaja dve godine. Ciklotimija se
razlikuje od rekurentne depresije gde se registruju svi simptomi depresije uz trajanje
krace od dve nedelje. Takode ove osobe je potrebno razlikovati od obolelih od rekurentne
hipomanije i depresije, o kojoj takode postoje podaci, ali je trajanje ovog poremecaja krace
od dve godine. Osobe sa ciklotimijom su ucestalo izloZene pove¢anom riziku od pogorsanja,
komorbiditeta, zavisnosti od alkohola i psihoaktivnih substanci, §to su okolnosti koje ¢esto
zahtevaju pomoc.

3.5. Sezonski depresivni poremedéaji

Depresivni poremecaji koji se javljaju po sezonskom obrascu nazivaju se sezonskim
afektivnim poremecajima. Javljaju se tokom jeseni i zime. Simptomi poremecaja su
hipersomnija, hiperfagija i psihomotorna usporenost. Smatra se da u osnovi stoji poremecaj
metabolizma melatonina.

3.6. Maskirana depresija

Maskirana depresija oznacava stanje koje se ispoljava na somatskom planu uz minimal-
no ispoljavanje depresivnog raspozenja. Kod maskirane depresije dolazi do konverzije
simptoma koji se manifestuju glavoboljama (najcesce potiljaénim), misiénom zategnuto$éu
u ekstremitetima i duz ki¢menog stuba, hiposomnijom...Stalni dozivljaj umora, teskoca
u koncetraciji, odluc¢ivanju uz neuroloske i gastrointestinalne smetnje. Psihicki simptomi
anksioznosti, depresivnosti, izrazenim dnevnim varijacijama stanja, inhibovanosti misli uz
poremecaj inicijative, otezan kontakt i poremecaj voljno nagonskih dinamizama karakterise
maskiranu depresiju. Nekad se poremecaj ispoljava monosimptomatski, pa se dijagnoza
postavlja pazljivom psiholosko-psihijatrijskom eksploracijom. Navedeni nozoloski entitet se
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viSe ne notira kao samostalan, ali je njegov znacaj u svakodnevnoj klinickoj praksi i dalje
prisutan i kod prisustva opisanih simptoma, a nakon isklju¢enja organskog i neuroloskog
poremecaja treba misliti i o maskiranoj depresiji.

3.7. Temperament

Premorbidni temperament i odredeni subsindromi mogu dovesti do poremecaja
funkcionisanja i uticaja na klinicku sliku bolesti. Koncept hipertimnog i ciklotimnog
premorbidnog stanja u bliskoj je vezi. Hipertimni temperament ispoljava se ekstrovertnoscu,
ekspanzivnoscu, logorejom i asertivno$¢u. Osobe sa hipertimnim temperamentom cesto
zauzimaju znacajne pozicije zbog poverenja i visokog misljenja o sebi. Postoje teskoce
u registrovanju hipomanic¢nih epizoda kod ovih osoba jer je to u skladu sa njihovom
premorbidnom strukturom i uobi¢ajenim temperamentom.

Kod ciklotimnog premorbidnog temperamenta, subsindromalna hiperaktivnost se
smenjuje sa snizenjem energije. Osobe sa ciklotimnim premorbidnim temperamentom
ispoljavaju varijacije u raspolozenju i energiji uz visoku emocionalnu nestabilnost. Povezanost
sa »borderline« ili histrionicnim poremec¢ajem li¢nosti komplikuju kako istrazivanje tako
i lecenje.

Depresivni temperament tesko je razdvojiti od blagih, nekad rezidualnih simptoma
depresije kao i simptome od depresivnog stanja. Sli¢no tome, iritabilni temperament, ¢esto
se dijagnostikuje kao subsindromski mesani bipolarni poremecaj. Ove osobe su previse
aktivne, iritabilne, verbalno agresivne i sa konstantnim zalbama. Prema nekim podacima
ove osobe imaju pozitivan porodi¢ni hereditet za slicne poremecaje.

4. TOK I PROGNOZA DEPRESIVNOG POREMECAIJA

Evidentne su razlike izmedu bipolarnih i unipolarnih depresija po toku bolesti. Bipolarni
poremecaj poc€inje u ranijem uzrastu (20-30 godine zivota) u odnosu na unipolarni (30-50).
Unipolarne depresije ucestalije su kod zenskog pola, pocetak epizode postepen, duzina
trajanja pojedinacne epizode duzi do godinu dana u odnosu na 3-6 meseci kod bipolarnih
depresija. Psihomotorna aktivnost ispoljava se ¢e$¢e u vidu agitacije kod unipolarnih, a kod
bipolarnih depresija u vidu retardacije. Unipolani i bipolarni depresivni poremec¢aji razlikuju
se 1 u porodi¢noj anamnezi, temperamentu i odgovoru na farmakoterapiju.

Oko 60% svih suicida odnosi se na depresivni poremecaj, dok 15% depresivnih
bolesnika izvrsi suicid. Najcesce su u pitanju preskrupulozne osobe sa prestrogim Superegom.
Sumanuta uverenja depresivnog karaktera, odnosno verovanje da je bolesnik nekome naneo
veliku $tetu 1 povredu li¢nosti (negativna interpretacija) izazivaju snazno osecanje krivice i
grizu savesti. Samoubistvo je posebna manifestacija agresije depresivnog bolesnika, odnosno
kao posuvraéena (retroflektirana) agresija, ona koja nije iskazana put spolja, nego okrenuta ka
sebi. Kod tendencija ka samoubistvu, sva pozitivna emocionalnost prema drugima, a naro¢ito
prema sebi se gasi i pretvara u mrznju i kaznu prema sebi. Samoubistva se obi¢no dogadaju
u pocetku bolesti, kada bolesnici imaju jos uvek snage da fizicki izvedu samoubistvo, u fazi
poboljsanja ili na kraju bolesti, o ¢emu treba voditi racuna. U fazama duboke depresije, sa
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padom motorike, inicijative i vitalnih dinamizama, bolesnik nema fizicke snage za pokusaj
samoubistva. NajceS¢e se izvrSava ujutru, pred zoru, sa snizenjem bazalnog metabolizma
1 nivoa psihicke tenzije, koji naglasava disproporciju izmedu potrebnog ose¢anja moci i
prisutnog gubitka samopouzdanja. [16]
Postoje 4 stepena u procesu gradacije samoubistva:
Suicidalna Zelja-misli o bezvrednosti zivota
Suicidalna ideja-razmislja se o samoubistvu kao nacinu prekida patnji
Suicidalna namera-odluceno je o samoubistvu i nacinu na koji ¢e se izvrsiti
Pokusaj ili realizovano samoubistvo
Pokusaj samoubistva treba uvek najozbiljnije tretirati i prakti¢no skoro uvek hospi-
talizovati. To je indikator da se osoba nalazi pred ve¢im pritiskom nego §to su njeni kapaciteti
ida je potrebno da joj se ozbiljno pristupi i pruzi izvesna rekompenzacija. Samopovredivanje
(automutilacija) je takode ekvivalent pokusaja suicida. [17]

Faktori koji uticu na procenu rizika od suicida su: stepen depresije, stepen agitacije,
stav prema samoubistvu, impulsivnost, upotreba sedativa i alkohola, samoubistvo u porodici,

B WD~

stresna situacija, opSte zdravlje, odnos prema odgovornosti, religioznost i objektivne zivotne
okolnosti.

Nelecena depresivna epizoda traje u proseku oko 10 meseci. Oko 75% depresivnih
bolesnika dozivi i drugu epizodu, obi¢no u prvih 6 meseci nakon prve. Bolesnici imaju
obi¢no po pet ili vise epizoda depresije tokom Zivota. Prognoza je obi¢no dobra. Polovina
depresivnih bolesnika se oporavi, 30% delimi¢no, dok 20% ima hronican tok. Dvadeset do
trideset procenata distimija razvije depresiju tzv. »dupla depresija«.

Procena diferenciranja bipolarne i unipolarne depresije moze biti delikatna, sve do
pojave manicne epizode kod bipolarnog afektivnog poremecaja. Razlikovanje ova dva
kliniCka entiteta znaCajna je sa aspekta farmakoterapijskog tretmana i strategije lecenja. Tok
bolesti je ciklican sa poc¢etkom bolesti u ranom uzrastu, sa znac¢ajnim poremecajem socijalnog,
porodi¢nog i radnog funkcionisanja.

Depresivni poremecaji uzrokuju velike promene u zivotima obolelih i njihovih porodica.
Kwvalitet Zivota ostaje nizak ¢ak i posle oporavka uz sadejstvo socijalnih faktora koji ukljucuju
1 dugotrajnu stigmatizaciju i diskriminaciju.
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APSTRAKT

Cilj rada je da ukaze na znacaj komorbiditeta depresije, odnosno, na ucestalost pojave komorbiditeta depresije,
neke modele komorbiditeta depresije, klinicke implikacije komorbiditeta depresije i moguénosti za terapiju i
prevenciju komorbiditeta depresije. Rezultati studija ukazuju da se kod 74% osoba sa depresijom javlja komorbiditet
sa bar jo§ jednim psihijatrijskim poremecajem. U komorbiditetu sa depresivnim poremecajem najucestaliji su
anksiozni poremecaji (58%) i poremecaji zbog zloupotrebe alkohola i drugih supstanci (39%). Sa druge strane,
ucestalost komorbidne depresije kod osoba sa anksioznim poremecajima je oko 30%, kod osoba sa hipohondrijom
58%, kod osoba sa anoreksijom 68% a kod osoba sa bulimijom 36-70%. U odnosu na somatska oboljenja, depresija
se javlja kod 40-65% pacijenata sa infarktom miokarda, kod 25% pacijenata sa kancerom, kod 25% pacijenata
sa cerebrovaskularnim bolestima uz znacajno ¢e$éu pojavu depresije kod pacijenata sa multiplom sklerozom,
reumatoidnim artritisom i psorijazom. Klinicki znacaj komorbiditeta se ogleda u tome da on uzrokuje znacajno
teze simptome poremecaja, duze trajanje oboljenja, umanjenje psihosocijalnog funkcionisanja i ve¢i suicidalni rizik
kod pacijenata. Zbog toga je vrlo znacajno ukazati na mogucnost pojave komorbidne depresije kod psihijatrijskih
i somatskih pacijenata, odnosno ukazati da postoji potreba da se depresija pazljivo eksplorise i adekvatno tretira.
Sve ovo uslovljava potrebu za edukacijom svih klini¢ara (a ne samo psihijatara) o osnovnim simptomima depresije,
njenom klini¢kom toku, mogué¢im posledicama i pravilnom tretmanu.

Kljuéne reci: depresija, komorbiditet, terapija.

ABSTRACT

The aim of this review is to indicate some factors that are related to comorbidity of depression such as prevalence
of depression comorbidity, some models of depression comorbidity, clinical implications of depression comorbidity
and possibilities of treatment and prevention of depression comorbidity. The results of the various studies indicate
that 74% persons with depression have at least one comorbid disorder. The most frequent disorders that are comorbid
with depression are anxiety disorders (58%) and alcohol and substance use disorders (39%). On the other hand, the
prevalence of depression in persons with anxiety disorders is 30%, in persons with hypochondria is 58%, in persons
with anorexia 68% and in persons with bulimia is 36-70%. Considering somatic illnesses, the depression is present
in 40-65% patients with myocardial infarction, in 25% patients with cancer, in 25% patients with cereblovascular
diseases, and with high percentage in patients with multiple sclerosis, rheumatoid arthritis and psoriasis. Clinical
implications of depression comorbidity are that it causes significantly worse clinical presentation, longer duration of
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the illnesses, lower psychosocial functioning and higher suicidal risk. All of this implies the necessity of exploration
of depression in all psychiatric and somatic patients and its adequate treatment. This cause require of education
of all clinicians (not only psychiatrists) in basics of clinical presentation of depression, its clinical course, possible
consequences and adequate treatment.

Key words: depression, comorbidity, treatment.

Usvajanjem aktuelnih dijagnosti¢kih sistema (ICD 10 i DSM 1V) savremena psihijatrija
je napravila znacajne korake u svom napretku. Razvoj operacionalizovanih kriterijuma
psihijatrijskih poremec¢aja omogucio je postavljanje dijagnoze sa preciznosc¢u kao i u drugim
medicinskim granama. Pri tome, komorbiditet je jedan od koncepata koji je nastao kao
posledica savremenih dijagnosti¢kih sistema. Ovakav koncept omogucio je psihijatrima da
svoje pacijente sagledaju sa vise aspekata, ¢ime je obezbedeno da se ne zanemare znacajne
informacije u klinickoj slici pacijenta. Postojanje jasnih dijagnostickih kriterijuma, a
bez hijerarhijskog pravila za postavljanje dijagnoze, dalo je mogucnost istraziva¢ima da
analiziraju mnoge aspekte kompleksnih psihjatrijskih poremecaja.

Jos 1970. godine Feinstein je uveo pojam komorbiditeta koji se odnosio na “bilo koji
dopunski klini¢ki entitet koji postoji ili koji moZe da se pojavi kod nekog pacijenta za vreme
klinickog toka posmatranog poremecaja” (Feinstein, 1970). Tokom poslednjih decenija
koncept komorbiditeta je u znacajnoj meri zaziveo i u psihijatriji. Klinicari ¢esto koriste
ovaj koncept u formulisanju preporuka za terapiju i u traganju za pragmati¢nim pristupom
moguc¢im komplikacijama nekih psihijatrijskih poremecaja.

lako se originalan koncept komorbiditeta odnosi na bilo koje medicinsko oboljenje koje
je prisutno kod jednog pacijenta, u psihijatriji je postao obi¢aj da se pod ovim pojmom ispituju
samo psihijatrijski sindromi. Tako je, na primer, uobicajeno da se pod pojmom komorbiditeta
depresije ispituje samo prisustvo drugih psihijatrijskih poremecaja. Ipak, novija istrazivanja
su ukazala da se depresija ne javlja samo u komorbiditetu sa drugim psihijatrijskim poreme-
¢ajima ve¢ da moze da se javlja uporedo i sa mnogim somatskim oboljenjima.

Kada postoji takva situacija, ¢esto dolazi do neprepoznavanja i zanemarivanja nekog
od oboljenja Sto moze da uslovi ozbiljne i nepotrebne negativne konsekvence po pacijenta.
Zato je jako vazno sagledati depresiju i kroz prizmu komorbiditeta, jer bi na taj na¢in mogao
da se poboljsa kvalitet medicinskog tretmana i da se smanji patnja kod pacijenata. Stoga, ovaj
rad ima za cilj da ukaze na neke faktore koji su vezani za pojavu komorbiditeta depresije
a koji se odnose na ucestalost pojave komorbiditeta depresije, neke modele komorbiditeta
depresije, klinicke implikacije komorbiditeta depresije i mogucnosti za terapiju i prevenciju
komorbiditeta depresije.

Epidemioloski podaci

Epidemioloska istrazivanja koja su primenjivala savremene dijagnosticke sisteme na
uzorcima opste populacije ukazuju na relativno visoku ucestalost depresivnog poremecaja.
Rezultati tih studija ukazuju da je prevalenca depresivnog poremecaja tokom jedne godine, u
zavisnosti od zemlje gde je radeno istrazivanje, u rasponu od 0,9% (Tajvan) do 10,7% (USA)
a najcesce od 3 do 7% (Pelissolo & Lepine, 2001). Prevalenca depresivne epizode tokom
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Zivota je nesto veca i ona se krece od 4 do 12%, opet u zavisnosti od zemlje gde je radeno
istrazivanje (Pelissolo & Lepine, 2001).

Studije koje su ispitivale ucestalost psihijatrijskog komorbiditeta kod osoba sa deresivnim
poremecajem ukazuju da je 74% osoba sa depresijom ispunjavalo dijagnosticke kriterijume
za bar jo§ jedan psihijatrijski poremecaj, a da je ¢ak tre¢ina osoba sa depresijom ispunjavala
kriterijume za tri i viSe poremecaja (Zimmerman i sar., 2003). Pri tome, u komorbiditetu sa
depresivnim poremecajem najucestaliji su bili anksiozni poremecaji (58%) i poremecaji zbog
zloupotrebe alkohola i drugih supstanci (42%). Medu anksioznim poremecajima najucestaliji
su bili socijalna fobija (27%), specificna fobija (24%), postraumatski stresni poremecaj (19%)
i generalizovani anksiozni poremecaj (17%), a medu poremecajima zbog upotrebe supstanci
najzastupljenija je bila zloupotreba ili zavisnost od alkohola (29%). Drugi psihijatrijski
poremecaji su bili znatno redi: distimija 9%, somatoformni poremecaji 23%, poremecaji
impulsa 19% i poremecaji ishrane 4% (Zimmerman i sar., 2003).

Sa druge strane, ispitivana je i ucestalost pojave depresivnog poremecaja kod osoba koje
su imale neki drugi psihijatrijski poremecaj. Takva istrazivanja su ukazala da je prevalenca
depresije znatno veéa kod osoba sa nekim psihijatrijskim poremecajem u odnosu na opstu
populaciju. Epidemioloska istrazivanja na uzorcima opste populacije ukazuju da je ucestalost
komorbiditeta depresije tokom Zivota kod osoba sa anksioznim poremecajima oko 30%, kod
osoba sa hipohondrijom 58%, kod osoba sa anoreksijom 68% a kod osoba sa bulimijom 36-
70%.

Iako je komorbiditet depresije znacajno ucestaliji sa drugim psihijatrijskim poremecaji-
ma, ne bi trebalo zanemariti pojavu komorbiditeta depresije sa somatskim oboljenjima.
Rezultati brojnih studija ukazuju da se depresija kod nekih somatskih oboljenja javlja
znacajno cesce nego u opstoj populaciji. Tako je, na primer, ukazano da se depresija javlja
kod 40-65% pacijenata sa infarktom miokarda, kod 25% pacijenata sa kancerom, kod
25% pacijenata sa cerebrovaskularnim bolestima uz znacajno ces¢u pojavu depresije kod
pacijenata sa multiplom sklerozom, reumatoidnim artritisom i psorijazom u odnosu na opstu
populaciju (Robertson & Katona, 1997; Kupfer & Frank, 2003).

Modeli odnosa depresije i komorbidnih poremecéaja

Analiza odnosa depresije i komorbidnih, pre svega psihijatrijskih, poremecaja moze da
ukaze na neke faktore koji su znacajni za etiologiju i klinicki tok poremecaja. U pokusaju
da se objasni komorbidna povezanost poremecaja izdvojilo se nekoliko modela i njihovih
objasanjenja (Latas &Starcevic, 1998).

Komorbiditet kao posledica primarnog poremecaja. Klinicko iskustvo ukazuje da pojava
nekog psihijatrijskog poremecaja moze da bude “okidac” u pojavi sekundarne depresije. Ova
pojava se naro€ito odnosi na anksiozne poremecaje koji znacajno ¢escée predisponiraju pojavu
depresije od drugih psihijatrijskih poremecaja. Tako, rezultati klinickih i1 epidemioloskh
studija ukazuju da se, u sluc¢aju komorbiditeta anksioznih poremecaja i depresije, anksiozni po-
remecaji pojavljuju pre depresije u vise od dve trecine sluc¢ajeva. Sli¢na pojava se javlja i kod
pacijenata sa somatskim bolestima, poremecajima ishrane i hiperkinetickim poremec¢ajem.
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Na osnovu ovih rezultata nastala je hipoteza da se depresija javlja kao posledica iscrpljenosti
i demoralisanosti nakon primarne pojave nekog drugog poremecaja. Rezultati istrazivanja
su potvrdili ovu hipotezu i ukazali su da se depresija uglavnom javlja samo nekolio meseci
nakon primarnog komorbidnog (anksioznog) poremecaja, a retko nekoliko godina kasnije
(Kessler, 2001). Detaljnije analize ukazuju da brzina pojave sekundarne depresije zavisi od
perzistencije i disfunkcionalnosti u sklopu primarnog poremecaja, kao i coping mehanizama
koji karakterisu personalnu strukturu.

Komorbiditet kao posledica zajednickih etioloskih faktora. Na osnovu velike ucestalosti
komorbiditeta depresije sa drugim psihijatrijskim poremecajima, pretpostavljeno je da svi ti
poremecaji mogu imati i neke zajednicke etioloske faktore. Tako, istrazivanja na blizanackoj
populaciji ukazuju da su neke forme komorbiditeta (pre svega anksioznih) poremecaja i
depresije viSe uzrokovani genetskom predispozicijom nego spoljasnjim faktorima, odnosno
zivotnim dogadajima. Ova povezanost se najvise iskazuje kod komorbidnog generalizovanog
anksioznog poremecaja i depresije. Tako je utvrdeno da manji psiholoski stresovi kod osoba
sa specificnim genskim nasledem uzrokuju istovremenu pojavu anksioznosti i depresije. Sa
druge strane, rezultati epidemioloskih studija ukazuju da se izdvajaju specifi¢ni stresori koji
prethode pojavi depresije i komorbidnih psihijatrijskih poremecaja kada su u komorbiditetu
1 kada se izolovano javljaju. Tako, faktori koji ukljucuju interpersonalne konflikte, odnosno
istovremeno prisustvo dozivljaja opasnosti i gubitka predstavljaju snaznije prediktore
pojave komorbidnih anksioznih poremecaja i depresije nego njihovih “Cistih formi”. Kod
pojave komorbiditeta depresije i nekih somatskih (pre svih neuroloskih i kardiovaskularnih)
oboljenja sigurno je da postoje zajednicki faktori koji provociraju pojavu ovih poremecaja
ili bar intenzifikaciju njihovih simptoma. Svi ovi podaci upucuju na to da bar neke forme
depresije i neki komorbidni poremecaji imaju elemente zajednicke etiologije.

Komorbiditet kao artefakt. Visoke stope komorbiditeta kod pacijenata sa depresijom
mogu da se tumace i kao artefakt nastao uvodenjem savremenih klasifikacija - DSM-
III-R, DSM-IV 1 ICD-10. Drugim re¢ima, izvesni dijagnosticki entiteti su u prethodnim
klasifikacijama podeljeni (opravdano ili neopravdano?) na veéi broj novih dijagnostickih
kategorija, ¢ime je pove¢ana mogucénost da se, umesto samo jedne, postavi nekoliko dijagnoza
kod iste osobe. Uz navedeno, visoke stope komorbiditeta mogu da predstavljaju i posledicu
preplitanja simptoma koji “pripadaju” razli¢itim psihopatoloskim fenomenima i entitetima,
kao §to je to slucaj izmedu depresije i pojedinih anksioznih poremecaja. Zbog toga je nastao
pokusaj da se neki klini¢ki entiteti grupisu u jednu dijagnosti¢ku kategoriju (kao, na primer:
mesani anksiozno depresivni poremecaj — F 41.2). Ipak, ovakav pristup nije znacajno zaziveo
u klinickoj praksi i istrazivanjima.

Komorbiditet kao koincidencija. Postoji pretpostavka da je komorbiditet izmedu
pojedinih psihijatrijskih poremecaja kod iste osobe slucajnost i da ovi poremecaji nisu ni u
kakvom meduzavisnom odnosu. Povisena ucestalost komorbiditeta depresije se, po ovom
modelu, javlja kao posledica njene visoke prevalence, odnosno poviSene verovatnoce za
oboljevanje od depresije. Kao primer za ovaj model navodi se pojava depresije kod osoba
sa poremecajima sa sumanutoscu. Ipak, iako ne postoje dokazi o medusobnoj povezanosti
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depresije i poremecaja sa sumanutoScu, zbog mogucéeg izbora terapijskog programa ko-
morbiditet izmedu tih poremecaja ne bi trebalo da se zanemari u klinickoj praksi.

Za svaki od ovih linearnih modela povezanosti postoje argumenti pro et contra. Oni nisu
uvek uzajamno iskljucivi i pogresno je potencirati samo jedan model kao jedino ispravan u
analizi svih slu¢ajeva komorbiditeta depresije. Valjani zakljucci o odnosima izmedu depresije
1 komorbidnih poremecaja mogu se doneti tek uz pomo¢ nelinearnog, multifaktorskog modela
posmatranja i analize.

Klini¢ke implikacije komorbiditeta

Klinicka i epidemioloska istrazivanja su potvrdila klinicki utisak da je pojava komorbi-
diteta povezana sa tezinom klinicke slike (Kessler i sar., 2005). Rezultati ukazuju da komorbid-
ni psihijatrijski i somatski poremecaji kod osoba sa depresijom uzrokuju intenziviranje
simptoma depresije, visi stepen disfunkcionalnosti koja je povezana sa depresijom i povisenje
suicidalnog rizika, bez obzira na klini¢ku formu komorbidnog poremecaja. S druge strane,
rezultati istrazivanja ukazuju da depresija negativno utice na klinic¢ku sliku poremecaja koji
su u komorbiditetu u smislu intenziviranja simptoma primarnog, komorbidnog, poremecaja.
Ta pojava u psihijatriji je najuocljivija kod pacijenata sa primarnim anksioznim poremecajima
(generalizovani anksiozni poremecaj, pani¢ni poremecaj i socijalna fobija) gde dolazi
do pojave intenzivnijih simptoma anksioznosti kada postoji komorbiditet sa depresijom
(Kaufman & Charney, 2000). Sli¢cno se dogada i kod komorbiditeta depresije i somatskih
oboljenja. Naime, istrazivanja su ukazala da je duzina Zivota kod pacijenata sa somatskim
oboljenjima (infarktom miokarda) i komorbidnom depresijom znacajno krac¢a u odnosu na iste
pacijente bez komorbidne depresije, kao i da dolazi do pogorsanja somatske bolesti (psorijaze)
u slu¢aju pojave komorbidne depresije (Lesperance i sar., 1996; Kupfer & Frank, 2003).

Studije pra¢enja ukazuju da je depresija perzistentnija tokom vremena (duZze traje) kada
se javlja u komorbiditetu sa psihijatrijskim i somatskim poremecajima nego kada se izolovano
javlja (Gaynes i sar., 1999). Ova pojava je naroCito izrazena kod postojanja komorbiditeta
depresije 1 zloupotrebe ili zavisnosti od alkohola i drugih psihoaktivnih supstanci. Naime,
osobe sa depresijom Cesto uzimaju supstance u pokusaju “samomedikacije” uslovljavajuci
prezistanciju depresije uz pojavu zavisnosti.

Sumiranje svih ovih podataka ukazuje da depresija u komorbiditetu sa drugim
oboljenjima uzrokuje znacajno teze simptome poremecaja, duze trajanje oboljenja, umanjenje
psihosocijalnog funkcionisanja, poviSenje ucestalosti i duzine trajanja odsustva sa posla i
vedi suicidalni rizik kod pacijenata.

Terapijske moguénosti

Planiranje lecenja komorbidnih poremecaja je kompleksno i treba da uzme u obzir
specificne podatke o pacijentu (njegove somatske i psihijatrijske dijagnoze, demografske
varijable, eventualnu prethodnu terapiju, hereditet, itd.), potom uslove leCenja (hospitalno
ili dispanzersko), i na kraju generalnu terapijsku strategiju i oblike lecenja koji stoje na
raspolaganju.
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U literaturi se predlazu dva strateska pristupa lecenju komorbidnih poremecaja (Clarkin
& Kendall, 1992):

1. Ako poremecaj A prethodi poremecaju B i prouzrokuje ga, leCenje treba da se zasniva

na terapiji poremecaja A, jer bi to ublazilo i klini¢ka ispoljavanja poremecaja B.

2. Ako se poremecaj A pojavljuje u isto vreme kada i poremecaj B i nezavisno od njega,
tada treba istovremeno da se le¢e oba poremecaja.

Izmedu ova dva pola postoji Citav spektar odnosa izmedu dva komorbidna poremecaja
i njihovih terapijskih implikacija a time i terapijskih mogucnosti. Ipak, klinicka praksa
je ukazala da je najsvrsishodniji plan tretmana komorbidnih poremeéaja onaj koji pri-
marno tretira poremecaj koji dominantno negativno uti¢e na pacijentovo svakodnevno
funkcionisanje, odnosno onaj koji mu najviSe smeta, bez obzira na hronoloski odnos
komorbidnih poremecaja.

Do sada je objavljano vise klinickih studija koje su ispitivale odnos komorbiditeta i
ishoda tretmana depresije. Klinicke studije, koje su ispitivale uspesnost tretmana pacijenata
sa depresijom i psihijatrijskim komorbiditetom, ukazale su da je primena savremenih
psihofarmarmaka i primena strukturisane kognitivno-bihejvioralne terapije dovela do
uspesnog zavrSetka tretmana kod vecine pacijenata, bez obzira na postojanje komorbiditeta.
Pri tome, tretman pacijenata sa depresijom je jednako efikasan bez obzira na postojanje
komorbidnih psihijatrijskih poremecaja, a tretman pacijenata sa nekim psihijatrijskim
poremecajem jednako je efikasan bez obzira na postojanje komorbidne depresije (Krishnan,
2003; Latas i sar., 2003).

Detaljna analiza nekoliko klini¢kih studija koje su pratile bolesnike sa razlic¢itim
somatskim oboljenjima (kancer, dijabetes, infarkt miokarda, multipla skleroza, HIV) a koji
su imali komorbidnu depresiju ukazuje da primena antidepresiva uspesno dovodi do redukcije
simptoma depresije a posredno i do boljeg somatskog oporavka (Gill & Hatcher, 2000).

Ipak, rezultate ovakvih studija treba uzeti sa rezervom zbog toga $to se u istrazivackom
setting-u velika paznja posvecuje postojanju i tretmanu komorbidnih poremecaja. Sa druge
strane, u rutinskom klinickom tretmanu vrlo ¢esto dolazi do zanemarivanja postojanja
komorbidnog poremecaja (ukoliko pacijent jasno ne iznese problem njegovog postojanja).
Pored toga, depresija se vrlo ¢esto zanemaruje i neadekvatno tretira kod postojanja i tretmana
somatskih oboljenja. Problem neprepoznavanja (zanemarivanja) depresije je narocito prisutan
kada simptomi somatske ili druge psihijatrijske bolesti “prepokrivaju” simptome depresije.

Zbog toga je vrlo znacajno ukazati na mogucénost pojave komorbidne depresije kod
psihijatrijskih i somatskih pacijenata, odnosno ukazati da postoji potreba da se depresija
pazljivo eksplorise i adekvatano tretira. Sve ovo uslovljava potrebu za edukacijom svih
kliniCara (a ne samo psihijatara) o osnovnim simptomima depresije, njenom klinickom toku,
mogucim posledicama i pravilnom tretmanu.

Sve navedeno uslovilo je da se otvori pitanje: Kako tretirati depresiju kada se javi u
komorbiditetu somatskim ili sa drugim psihijatrijskim poremecajima? Prema podacima
iz literature (Ballenger, 1999; Gill & Hatcher, 2000; Krishnan, 2003) i prema klinickom
iskustvu ¢ini se da je najbolji izbor primena lekova iz grupe specificnih inhibitora ponovnog
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preuzimanja serotonina (SSR1I). Razlog za to lezi u: 1. dokazanoj efikasnosti ovih lekova, ka-
ko kod pacijenata sa depresijom tako i kod pacijenata sa drugim psihijatrijskim poremecajima
koji su najcescée u komorbiditetu sa depresijom i 2. blazem spektru nezeljenih efekata koji
se javljaju kod primene ovih lekova u odnosu na lekove iz ostalih grupa antidepresiva (Sto
je narocito znacajno kod pacijenata sa somatskim bolestima).

Moguénosti prevencije

Na kraju, ostaje pitanje koje se vezuje za komorbiditet a odnosi se na mogucéu prevenciju
mentalnih bolesti (depresije). Naime, ako se uzme u obzir da pacijenti sa komorbidnim
poremecajima imaju znacajno tezu klinicku sliku od pacijenata bez komorbiditeta, namece
se dilema da li bi rana detekcija i tretiranje hronoloski primarnog poremecaja delovalo
protektivno na pojavu komorbidnog, hronoloski sekundarnog poremecaja? Odnosno, da
li bi prevencija pojave komorbidne depresije, kada se ona javlja kao sekundarni poremecaj,
uslovila i redukciju intenziteta i perzistencije primarnog poremecaja i da li bi redukcija
simptoma depresije delovala protektivno u odnosu na pojavu drugog psihijatrijskog ili
somatskog oboljenja?

Odgovor na ovo pitanje jo$ uvek nije upotpunjen. Naime, ako bi se uzela u obzir hipote-
za da je pojava komorbidnih poremecaja uzrokovana zajednickim etioloskim faktorima
(medu kojima i to da je pojava komorbiditeta genetski determinisana), tesko se moze
ocekivati da bi ovakva prevencija sprecila pojavu komorbidnih poremecaja/depresije. S
druge strane, ako se prihvati hipoteza da primarni poremecaj uslovljava pojavu komorbidnog
poremecaja (depresije), onda bi ovakva prevencija, ocigledno, bila veoma uspesna u
sprecavanju pojave komorbidnog poremecaja (depresije). Kako na ovo pitanje jos uvek
nije dat definitivan odgovor, postoji nada da ¢e dalja istrazivanja, koja bi sve ovo uzela u
obzir, dati jasnije odgovore po pitanju kompleksnog fenomena komorbiditeta psihijatrijskih
poremecaja.
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SAZETAK

Savremena terapija depresivnog poremecaja obuhvata postavljanje jasnih ciljeva lecenja, procenu i tretman
komorbidnih oboljenja, procenu suicidalnog rizika, uspostavljanje terapijskog saveza, razmatranje adekvatne
psihoterapijske procedure, primenu odgovaraju¢e farmakoterapije, pracenje toka i ishoda lecenja kao i procenu
terapije odrzavanja. Primena adekvatnog psihofarmakoloskog tretmana predstavlja centralni deo terapijskog procesa
depresivnih a izbor odgovarajuéeg leka zasniva se na proceni njegove efikasnosti, podnosljivosti i sigurnosti primene.
U radu su date opste preporuke u pogledu izbora i na¢ina primene antidepresivne terapije.
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ABSTRACT

Contemporary depressive disorder treatment includes determination of clear therapeutic aims, evaluation and
treatment of comorbide medical conditions, suicidal risk evaluation, building therapeutic alliance, consideration of
adequate psychotherapeutic procedure, pharmacotherapy, monitoring, outcome evaluation and maintenance therapy.
Adequate psychopharmacological treatment is a central part of therapeutic process for depressive disorder. First choice
medication is based on its efficacy, tolerability and safety. General recommendation for application of antidepressive
therapy is reviewed in the article
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Savremeni pristup lecenju depresivnog poremecaja zasniva se na nekoliko osnovnih
principa, prikazanih u Tabeli 1.

Lecenje depresivnog poremecaja po pravilu zapoc€inje od prvog susreta sa pacijentom,
zajednickim sagledavanjem ciljeva leCenja i utvrdivanjem strategije za njihovo postizanje.
S obzirom na hroni¢nu prirodu i rekurentni tok oboljenja, cilj leCenja ne bi trebalo da bude
samo uspostavljanje remisije, ve¢ i prevencija relapsa kao i uspostavljanje zadovoljavajuceg
kvaliteta zivota, Cesto ozbiljno narusenog kod depresivnih pacijenata [1]. U tom smislu
razlikujemo dve faze leCenja depresivnog poremecaja — akutnu fazu i fazu odrzavanja, svaku
sa specifiCnim ciljem i aktivnostima.

© 2005 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 5 Ne3 75



Postavljanje jasnih ciljeva lecenja

Procena i tretman komorbidnih somatskih i neuroloskih
stanja

Procena suicidalnog rizika

Uspostavljanje terapijskog saveza

Razmatranje adekvatne psihoterapijske procedure

Primena odgovorajuce farmakoterapije

Pracenje toka i ishoda lecenja Tabela 1

Principi tretmana
depresivnog poremecaja

Procena terapije odrzavanja

Akutna faza lecenja obicno traje 6-12 nedelja i treba da obezbedi povlacenje simptoma
i povratak pacijenta na premorbidni nivo funkcionisanja. Odvija se u ambulantnim ili
stacionarnim uslovima zavisno od tezine klini¢ke slike, suicidalnog rizika, potrebe za
potporom medicinskog osoblja i nivoa podrske u pacijentovom socijalnom miljeu.

Faza terapije odrzavanja zapocinje posle uspostavljanja stabilne remisije i traje 6
meseci ili duze, zavisno od broja recidiva. Ova faza ima svrhu da obezbedi prevenciju
relapsa i omoguéi adekvatnu inserciju pacijenta u socio-profesionalni matriks i izvodi se u
ambulantnim uslovima.

Pre samog izbora odgovarajuée terapije, potrebno je sagledati depresivnog pacijenta u
celini, $to podrazumeva i procenu neuroloskih i somatskih komorbidnih oboljenja koja
mogu biti pracena depresivnom simptomatologijom. Medu takvim stanjima najces¢a su:
cerebrovaskularni insult, cerebralna trauma, Alchajmerova bolest, epilepsija, Parkinsonova
bolest, kao i niz endokrinih (Kusingova bolest, Adisonova bolest, nedostatak vitamina),
sistemskih (reumatoidni artritis, sistemski lupus, temporalni arteritis), infektivnih (virusne
i bakterijske infekcije) i drugih poremecaja (HIV, tumori, kardiopulmonalna oboljenja,
porfirija, postoperativna stanja, itd.) [2,3]. Utvrdivanje komorbidnih stanja posebno je
znacajno u pogledu izbora adekvatne farmakoterapije, o cemu e biti vise reci kasnije.

Takode, prisustvo suicidalnog rizika kod depresivnog pacijenta znacajno odreduje nacin
i vrstu le¢enja. Procena rizika od suicida neophodna je u svim fazama lecenja. Paradoksalno,
rizik od suicida moze da raste sa dobrim odgovorom na terapiju, zbog povecanja energije
koja pacijentu nedostaje u fazi akutne egzacerbacije da bi realizovao suicidalnu nameru.
Rizik od suicida ve¢i je kod istorije prethodnih pokusaja, porodi¢ne istorije depresije i
suicida, visoke impulsivnosti, agitacije, zloupotrebe psihoaktivnih supstanci kao i nekih
demografskih karakteristika kao $to su muski pol, adolescencija, gerijatrijska populacija,
nezaposlenost i nedostatak socijalne podrske [4,5]. Suicidalni rizik zahteva ozbiljno i
konzistentno farmakolosko lec¢enje, najcesce u bolnickim uslovima.

Primena i uspeh bilo koje terapije u velikoj meri zavisi od toga da li postoji terapijski
savez izmedu pacijenta i lekara. Uspostavljanje terapijskog saveza podrazumeva stvaranje
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klime poverenja i zajednistva u okviru procesa leenja. Sa tim ciljem, pacijenta ohrabrujemo
na diskusiju o prirodi i uzrocima njegove bolesti, simptomoma, mogucnostima lecenja,
moguc¢im nezeljenim efektima, ocekivanjima i zabludama [6]. Upoznavanje sopstvene bolesti
1 preuzimanje aktivne, partnerske uloge u le¢enju obezbeduje bolju saradnju i komplijansu
u tretmanu.

Podrzavanje pacijenta u svim fazama leCenja sastavni je deo terapijskog procesa i
pripada suportivnim psihoterapijskim tehnikama. Sem toga, psihoterapija depresivnog
poremecaja obuhvata niz razli¢itih pristupa, kako dinamskih tako i kognitivno-bihejvioralnih
i interpersonalnih. Primena specifi¢ne psihoterapijske tehnike zahteva adekvatnu edukaciju
terapeuta kao i individualnu procenu svakog pacijenta. Savremena istrazivanju pokazuju
da kognitivno-bihejvioralna terapija, interpersonalna psihoterapija kao i terapija reSavanja
problema, u sadejstvu sa antidepresivima, daju najbolje rezultate u tretmanu depresivnih
pacijenata [7,8].

Primena adekvatnog psihofarmakoloskog tretmana predstavlja centralni deo terapij-
skog procesa depresivnih. Savremenom klinic¢aru stoji na raspolaganju Siroka paleta razli¢itih
grupa antidepresiva a izbor odgovarajuceg leka zasniva se na proceni njegove efikasnosti,
podnosljivosti i sigurnosti primene [9]. Naves¢emo karakteristike nekoliko grupa antidepresi-
va koji su dostupni u veéini zemalja.

Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) (amitriptilin, klomipramin, imipramin) spadaju medu
najstarije preparate iz ove grupe farmaka sa dokazanom efikasno$¢u u terapiji depresivnih
stanja. Pripadaju grupi sedativnih antidepresiva i pogodni su u tretmanu agitovanih depresija
[10]. Farmakodinamski profil TCA odlikuje multiplo dejstvo u odnosu na noradrenergicke,
serotonergicke, holinergicke, alfa adrenergicke i histaminska H1 receptore [11]. Blokada
ovih receptora, sem Zeljenih, uzrokuje brojna nezeljena dejstva od ¢ega su antiholinergicki
i kardiovaskularni efikti najcesc¢i (Tabela 2.). Uprkos tome, lekovi iz ove grupe imaju svoje
mesto u terapiji teskih depresivnih epizoda pa je tako klomipramin najces¢e korisceni
antidepresiv u tretmanu hospitalizovanih depresivnih pacijenata u Evropi [12].

Reverzibilni inhibitori monoamino oksidaze (RIMA) (moklobemid) pripadaju grupi
aktiviraju¢ih antidepresiva i pogodni su u tretmanu atipicnih depresija, depresija starijih
osoba, kao i kod rezistentnih oblika oboljenja [13]. Antidepresivni efekat zasniva se na
reverzibilnoj inhibiciji enzima koji razgraduje kateholamine. Naj¢es¢i nezeljeni efekti su
slabost i ortostatska hipotenzija i dozno su zavisni [14] (Tabela 2.). Cesto se javljaju i nesanica,
glavobolja i uznemirenost. Nezeljeni efekti posebno su izrazeni kod interakcija sa hranom
koja sadrzi tiramin. Moklobemid je jedini RIMA preparat prisutan na nasem trzistu.

Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI) (citalopram, escitalopram, fluokse-
tin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin) predstavljaju efikasne antidepresive novije generacije,
posebno u tretmanu depresije komorbidne sa somatskim oboljenjima [15]. Mehanizam dejstva
zasniva se na blokadi ponovnog preuzimanja serotonina, ¢ime se povecava intrasinapticka
koncentracija ovog indolamina. Ne ispoljavaju efekte na druge receptorske sisteme Sto je
1 osnova bezbedne primene kod niza komorbidnih stanja. Sertralin predstavlja bezbednu
1 efikasnu terapiju u tretmanu depresije kod pacijenata sa infarktom miokarda kao i
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Lek NajceS¢i neZeljeni efekti

TCA

Amitriptilin Sedacija, suSenje usta, porast tezine

Klomipramin Hipotenzija, tahikardija, susenje usta

Imipramin Susenje usta, hipotenzija, sedacija

RIMA

Moklobemid Nesanica, uznemirenost, glavobolja

SSRI

Citalopram Sedacija, tremor

Escitalopram Znojenje, glavobolja, seksualni poremecaji

Fluoksetin Seksualni poremecaji, sedacija,susenje usta

Fluvoksamin Mucnina, seksualni poremecaji,susenje usta

Paroksetin Seksualni poremecaji, sedacija, znojenje

Sertralin Muc¢nina, sedacija, seksualni poremecaji

SNRI

Reboksetin Nesanica, susenje usta, retencija urina

ANTIDEPRESIVI SA DUALNOM AKTIVNOSCU

Bupropion Insomnija, konstipacija, znojenje

Mirtazapin Sedacija, susenje usta, porast tezine
Tabela 2.

Trazodon Sedacija, astenija, susenje usta Nezeljena

Venlafaksin Mucnina, seksualni poremecaji, sedacija dejstva
antidepresiva

pratece depresije kod cerebrovaskularnih insulta [16]. Nezeljeni efekti (nesanica, glavobolja,
mucnina) retki su, blagi i prolazni [17] (Tabela 2.). Sistem doziranja jednostavan je i svodi
se na jednokratne dnevne doze (Tabela 3.).

Selektivni inhibitori preuzimanja noradrenalina (SNRI) (reboksetin) pripadaju grupi
aktiviraju¢ih antidepresiva i pogodni su u terapiji depresije kod starijih osoba, posebno
depresije udruzene sa Parkinsonovom boleS¢u. Mehanizam dejstva podrazumeva stimulaciju
noradrenergicke transmisije bez efekta na dopaminergicki, serotonergicki, histaminergicki
1 adrenergicki sistem. Blagi antiholinergicki nezeljeni efekti dozno su zavisni i prolazni
(Tabela 2.).

Antidepresivi sa dvojnom aktivno$§cu pripadaju novijoj generaciji farmaka. Mehanizam
dejstva razlikuje se od preparata do preparata, pa tako venlafaksin i duloksetin istovremeno
inhibiraju preuzimanje serotonina i noradrenalina [18], dok mirtazapin deluje na oba
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Lek Pocetna doza (mg/dan) Uobicajena doza (mg/dan)
TCA
Amitriptilin 25-50 75-200
Klomipramin 75 150-300
Imipramin 50-75 100-250
RIMA
Moklobemid 150 450
SSRI
Citalopram 10-20 20-40
Escitalopram 10 10-20
Fluoksetin 10-20 20-40
Fluvoksamin 50-100 150-200
Paroksetin 10-20 20-40
Sertralin 50 50-100
SNRI
Reboksetin 2-4 4-8
ANTIDEPRESIVI SA DUALNOM AKTIVNOSCU
Venlafaksin 37.5-75 112.5-225
Mirtazapin 30 30-45
Tabela 3.
Trazodon 150-200 300-400 Doziranje
Bupropion 75 150-300 Z :Z ?t‘iiz:fzsiva

sistema indirektno posredstvom noradrenergickih mehanizama [19]. Trazodon ispoljava
slabiji efekat na noradrenergicki sistem kao i umerenu transportersku blokadu serotonina
[20]. Nefazodon, lek slicnog mehanizma dejstva, izbacen je iz upotrebe 2003. godine zbog
ucestalih izvestaja o hepatotoksic¢nosti [21]. Bupropion utice na aktivnost dopaminergickog
i noradrenergickog sistema [20]. Ovu grupu lekova odlikuje efikasnost uporediva sa TCA
uz daleko manje nezeljenih efekata. Rede se javljaju sedacija i gastrointestinalne smetnje,
koji su blagi i prolazni (Tabela 2.).

Opsta preporuka za izbor antidepresiva je da prva linija terapije treba da budu SSRI
kao 1 antidepresivi sa dvojnom aktivnoséu zbog izuzetno malo nezeljenih efekata $to im
daje prednost u odnosu na TCA i RIMA [22]. TCA, posebno klomipramin, imaju prednost
kod tezih formi depresivnog poremecaja tretiranih u hospitalnim uslovima uz neophodnu
procenu sigurnosti i podnosljivosti. Atipi¢ne depresije kao i rezistentne forme preporucljivo
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je tretirati mokolbemidom. Lek izbora u terapiji depresivnog poremecaja sa komorbidnim
kardio- i cerebrovaskularnim oboljenjima je sertralin. Distimija, odnosno hroni¢ni depresivni
poremecaj sa tegobama slabijeg intenziteta, tretira se slicno drugim oblicima depresivnog
poremecaja, sem Sto je neophodno duze leCenje visim dozama preparata. Osnovnu terapiju
depresivne faze bipolarnog afektivnog poremecaja ¢ini stabilizator raspolozenja (lamotrigin,
valproat, litijum) uz dodatak antidepresiva u kra¢em trajanju (3-4 nedelje) [23].

Preporuke u pogledu doziranja za vecinu antidepresiva svode se na popstepeno
povecavanje doze do pune terapijske doze. 1z ovog pravila izuzeti su SSRI kod kojih je
pocetna doza obi¢no i efektivna doza. Pregled pocetnih i uobicajenih doza pojedinih
antideprisiva prikazan je u Tabeli 3.

Lecenje depresivnog poremecaja zahteva uredno praéenje toka i ishoda terapije. U
pocetnoj fazi terapije neophodno je Cesce procenjivati stanje pacijenta (jednom do dvaput
nedeljno). U kasnijim fazama tretmana, u zavisnosti od individualnih specifi¢nosti svakog
pacijenta, kontrole se obi¢no redukuju na mesecne preglede. Pojedini pacijenti pokazuju
dobar odgovor na terapiju ve¢ tokom prve 2 do 4 nedelje, veéina tokom 6 do 8 nedelja, dok
se potpuna remisija simptoma oc¢ekuje nakon 8 do 12 nedelja le¢enja [23]. Ipak, do potpunog
oporavka do nivoa premorbidnog funkcionisanja ¢esto je neophodan znatno duzi vremenski
period. Ukoliko ne dode do terapijskog odgovora posle 4 nedelje tretmana, indikovana je
promena terapijske strategije (npr. povecanje doze). Ako ni posle 6 nedelja primene punih
terapijskih doza ne dode do poboljsanja, potrebno je promeniti lek i odabrati preparat iz
druge grupe antidepresiva.

Odgovor na terapiju procenjuje se najcesce primenom odgovarajucih skala klinicke
procene tezine simptoma depresije. Dobrim odgovorom na terapiju uobicajeno smatra se
smanjenje zbira od 50% ili viSe u odnosni na pocetni, dok je remisija definisana smanjenjem
zbira do nivoa normalnog (nedepresivnog) raspona na diferentnoj skali. Za procenu tezine
simptoma depresije koriste se najées¢e Hamiltonova i Montgomeri-Asbergova skala [17].

Terapija odrZavanja je od izuzetnog znacaja u prevenciji depresivnog relapsa. Kod
pacijenata sa jednom depresivnom epizodom rizik od relapsa dva puta je veci tokom prve
godine remisije u odnosu na slede¢u godinu [15]. Kod pacijenata sa dve ili viSe ponovljenih
epizoda rizik od relapsa progresivno raste sa svakom novom epizodom [16]. Nedovoljno
zaleCena depresija uti¢e na stopu hroniciteta i suicida, kao i na pogorSanje kvaliteta zivota
depresivnih pacijenata. Stoga se preporucuje da svi pacijenti nastave antidepresivnu terapiju
najmanje 6 meseci nakon uspostavljanja pune remisije [23]. Pacijenti sa znac¢ajnim faktorima
rizika (ucestale epizode, hroni¢ne epizode, teske depresivne epizode, rezistentne epizoide,
starija zivotna dob) zahtevaju znatno duzi peroid terapije odrzavanja Sto kod pojedinih znaci
1 dozivotni tretman [23].

Psihoedukacija pacijenata u fazi terapije odrzavanja vrlo je znacajna i treba je usmeriti
na prepoznavanje ranih simptoma relapsa ili ponovljene depresivne epizode, kao i na
neophodnost redovnog uzimanja propisane terapije.

Obustavljanje antidepresivne terapije treba da bude postepeno, smanjivanjem doza
u duzem vremenskom periodu do potpunog ukidanja. Time se izbegava tzv. sindrom
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diskontinuacije kada moze doc¢i do naglog povratka simptoma depresije. SSRI u tom pogledu
imaju izvesnu prednost u odnosu na druge grupe antidepresiva.
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SAZETAK

Ovaj rad se bavi krivi€no-pravnim i gradjansko-pravnim aspektima depresije (depresijskog poremecaja
raspolozenja). Depresiju u krivicnom kontekstu srecemo u sluc¢ajevima, altruistickog ubistva, ¢edomorstva,
samoubistva ili prosirenog samoubistva te saobacajnim deliktima koji proisti¢u iz suicidalnog ponasanja ili
zloupotrebe psihoaktivnih supstanci kao ¢estog komorbiditeta depresije, dok u gradjansko pravnom smislu dolaze
u obzir radni sporovi zbog propusta u sluzbi i nesposobnosti za rad, te gradjanski sporovi u vezi neimovinske Stete,
poslovne, kontraktualne i testamentalne sposobnosti.

Kljucne reci: depresija, forenzicki aspekti, krivicno pravo, gradjansko pravo

ABSTRACT

This paper deals with the legal aspects of depression. In criminal law depression is relevant in the context of
altruistic homicide, infanticide, suicide or extended suicide as well as in traffic accidents due to suicidal behavior or
psychoactive substances disorders which are common comorbidity of depression; in civil law relevant are psychiatric
disability determinations, personal injury litigations, guardianship, contractual and testamental capacity.

Key words: depression, forensic aspects, criminal law, civil law.

UvoD

Kod osoba sa poremecajem duSevnog zdravlja iz kruga depresije, tj. depresijskog
poremecaja raspolozenja, dolazi do izmena ne samo u sferi intimnog tona osec¢anja nego i
ostalih psihickih funkcija, od kojih su forenzicki relevantne, pre svega, rasudjivanje i volja
Sto ovim poremecajima, zavisno od sadrzaja i tezine klinicke slike, daje i odredjeni krivi¢no-
pravni i gradjansko pravni znacaj [1].

Ono $to, takodje, opredeljuje forenzicki znacaj depresije je i njen tok, koji je najcesce
periodican, (priviemen i povremen) kada se periodi pogorSanja smenjuju sa periodima
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relativno dobrog psihickog funkcionisanja. Samim tim, psihicke sposobnosti obolele osobe
od znacaja za odredjena pravna pitanja moraju se procenjivati u odnosu na fazu poremecaja,
tj. da li se konkretna sposobnost procenjuje za period ispoljenog poremecaja ili odsustva
bolesnih fenomena [2,3].

KRIVICNO-PRAVNI ASPEKTI

Za razliku od manic¢nih, kod depresivnih bolesnika nije uobicajeno nasilno ponasanje
prema okolini i vrSenje krivi¢nih dela uopste, zbog klinickih svojstava ovih poremecaja [4, 5].
Dakle, ne treba o¢ekivati da osobe sa klinicki manifestnom depresijom pocine krivi¢na dela
kao sto su kradje, razbojnistva, nasilje ili seksualni delikti. Medjutim, u forenzic¢koj praksi
poznati su fenomeni altruisti¢kog ubistva, cedomorstva i suicida koji su tesno povezani sa
ispoljavanjem najtezih formi depresije i, s obzirom na forenzicke implikacije, oni ¢e ovde
posebno biti razmotreni.

Altruisti¢ko ubistvo

U stanjima izrazito pesimistickog sagledavanja realnosti pod dejstvom sumanutih
depresivnih ideja, kao i predvidjanja teske i muéne buducnosti za svoje bliznje (najcesée,
clanove porodice kojima “predstoje propast, beda, glad i patnje”), oboleli od depresije se
nekada odlucuju za njihovo ,,spasonosno™ ubistvo, $to ¢e ih zastiti od svih teskoca i muka koje
im ,,predstoje”. Zbog svojevrsnog oblika ,,milosrdja“ koje ispoljavaju, naravno na bolesnoj
osnovi, u literaturi se ova ubistva oznacavaju kao ,,altruisticka ubistva“[6].

Cedomorstvo

Nas Krivi¢ni zakon posebno izdvaja akt ¢edomorstva precizirajuci ,,Mati koja lisi
zivota svoje dete za vreme porodjaja ili neposredno posle porodjaja dok traje poremecaj §to
ga je izazvao porodjaj kaznice se zatvorom od tri meseca do tri godine®. Prema navedenom
tekstu Zakona jasno je da se radi o kriminalnoj radnji u kojoj je novorodjence objekt, a
majka-porodilja subjekt radnje. Cedomorstvo je dakle akt kojim majka porodilja ubija
svoje tek rodjeno, zivo novorodjence. To, takodje, znac¢i da u pravnom postupku treba prvo
sudsko-medicinskom ekspertizom utvrditi da li je dete bilo Zivo rodjeno ili ne, a tek zatim,
sudskopsihijatijskim i psiholoskim ispitivanjem utvrditi psihi¢ko stanje majke, pocinioca
krivi¢nog dela, te njenu sposobnost za rasudjivanje i slobodnu volju u vreme izvrsenja
kriviénog dela koje joj se stavlja na teret. Psihicki poremecaji koji se opisuju u vreme
pocinjeng infanticida najce$¢e su mentalna zaostalost i akutna psihoza sa sumanutim
depresivnim idejama propasti i nihilizma [7].

Suicid

Naziv samoubistvo koristimo za sve slucajeve smrti koje su direktna i indirektna
posledica pozitivnog ili negativnog ¢ina same zrtve koja zna kakva ¢e biti posledica tog Cina
[8]. Poznato je da je kod skoro polovine izvrSenih i pokuSanih suicida postojala prethodno
klinicki ispoljena depresija periodicnog ili hroni¢nog toka. Najcesce se radi o pogorsanju
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depresivne faze afektivne bolesti ili pocetnom stadijumu shizofrenije, ali ne treba gubiti iz
vida ni rezultate istrazivanja koji (u 11 do 51 posto izvrSenih suicida) ukazuju na suicidogeni
znacaj nepsihijarijskih, tj. somatskih i neuroloskih bolesti. Ovde od neuroloskih bolesti dolaze
u obzir pre svega, epilepsija, Huntingtonova horeja, multipla skleroza, demencija i organski
dusevni poremecaji posle povrede glave, a od somatskih, rak i endokrini poremecaji [9].

Vecina suicidologa je potvrdila da se pre samoubistva kod suicidalne osobe razvija
psihicka kriza tj. presuicidalni sindrom koji u sebi sadrZi i verbalne i neverbalne signale u
smislu skretanja paznje na sebe zbog suicidalne, odnosno zivotne ugrozenosti i predstavlja
jedno od najurgentinijh stanja u psihijatriji i medicini uopste, koje otvara pitanje eticke i
stru¢ne odgovornosti zdravstvenog osoblja. [10,11,12].

Krivi¢no pravni aspekti sindroma suicida (prema pravnom odredjenju, samoubistvo
predstavija ynamerno oduzimanja sopstvenog zivota u uracunljivom stanju«) najneposrednije
su povezani pre svega sa odredbama u Clanu 126. i 127. Kriviénog zakona Republike Srbije
koji se odnose na nesavesno lecenje i neukazivanje lekarske pomoc¢i [13].

Prema Cl. 126 Krviénog zakona Republike Srbije koji sankcioniie nesavesno le¢enje
bolesnika: “Lekar koji pri pruzanju lekarske pomoci primeni ocigledno nepodobno sredstvo
ili o¢igledno nepodoban nacin lecenja, ili ne primeni odgovarajuce higijenske mere ili uopste
nesavesno postupa i time prouzrokuje pogorsanje zdravstvenog stanja nekog lica kaznice se
zatvorom..” Dakle, za pravnu kvalifikaciju ovog dela, neophodno je naknadnom medicinskom
ekspertizom utvrditi postojanje veze izmedju nesavesnog postupka zdravstvenog radnika
prema bolesniku (u Sta svakako spada i nepravovremeno ukazivanje lekarske pomoci) i
nastalih posledica, tj. pogorSanja depresije sa suicidalnim ishodom. Krivi¢na odgovornost
postoji samo u slucaju ako je do pogorSanja zdravstvenog stanja pacijenta doslo usled bilo
kog vida nesavesnosti, te bez obzira da li nesavesnost nastupa umisljajno ili iz nehata, u
vreme ili van radnog vremena. Psiholoske autopsije [14] koje se bave analizom anamnestickih
podataka dobijenih od ¢lanova porodice, prijatelja, kolega na poslu kao i postojece medicinske
dokumentacije dragocen su uvid u motivaciju pocinitelja suicida, ali nas i upozoravaju da u
vedini slucajeva izostaje adekvatna antidepresivna terapija.

U Clanu 127. Kriviénog zakona Republike Srbije koji se odnosi na neukazivanije lekarske
pomo¢i stoji: “Lekar koji protivno svojoj lekarskoj duznosti odbije da ukaze lekarsku pomo¢
bolesniku koji se nalazi u neposrednoj opasnosti za zZivot, kaznice se zatvorom do pet godina.”
Kod kriviéne odgovornosti lekara za neukazivanje pomo¢i, kao uslov za krivi¢no delo je
neophodno da se bolesnik u momentu trazenja lekarske pomoc¢i nalazio u neposrednoj
opasnosti po zivot, da se lekar nije odazvao pozivu i da je usled neukazivanja lekarske pomoc¢i
doslo do pogorsanja zdravstvenog stanja. Za lekara je, dakle, od primarne vaznosti da se §to
pre odazove pozivu i izvrsi neposredni pregled, jer bez toga on ne moze da zakljuci da li je
zivot bolesnika u neposrednoj opasnosti ili nije. S druge strane, krivi¢na odgovornost po ovom
¢lanu se iskljucuje kada lekar ne ukaze pomo¢, a naknadna sudskomedicinska ekspertiza
dodje do nesumnjivog zakljucka da bi smrt bezuslovno nastupila bez obzira na ukazivanje
ili neukazivanje pomoc¢i. Opravdanje ovakve formualcije ¢l. 127. KZ lezi u moguénosti
zloupotrebe pojedinih bolesnika da za svaku sitnicu i nepotrebno zahtevaju hitnu lekarsku
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pomo¢. Isto tako je vrlo ¢esto objektivno tesko utvrditi nacin, kako ¢e lekar postupiti ako
je od njega istovremeno zahtevana pomoc¢ od vise bolesnika, i kojem od njih lekar prvom
mora da ukaze pomo¢. Relevantna pitanja mozda je nemoguce resiti pravnim normama, zbog
¢ega se ona prepustaju savesti lekara i njegovoj slobodnoj oceni, kojem ¢e bolesniku dati
prednost pri ukazivanju pomoc¢i. U sudskoj praksi preovladjuje stav da za sudski postupak
protiv lekara ili ustanove ima osnova kada se moze dokazati: da je sucidalni ¢in mogao da
se predvidi, odnosno i da je mogao da se spreci.

U vezi fenomena suicidalnosti, s obzirom na njegov forenzicki znacaj, ovde je korisno
dati jo$ nekoliko napomena.

Prvo, ukoliko lekar svojim stavom navodi na samoubistvno ili svojom intervencijom
pomaze pri istom, moze da ga snadje optuzba zbog krivi¢nog dela navodjenja na samoubistvo
i pomoc¢i pri samoubistvu. Dalje, i sama osoba koja poku$a samoubistvo ali prezivi, moze
biti optuzena za krivicno delo (zbog delikatnosti problema navodimo nekoliko primera). Na
primer, ako jedan ili oba partnera pri pokusaju dvostrukog samoubistva prezive, moze da se
postavi pitanje inicijatora zajednickog Cina, pri cemu inicijatora moze da snadje optuzba zbog
krivicnog dela navodjenja na samoubistvo i pomoci pri samoubistvu, odnosno optuzba zbog
ubistva. Za ubistvo ¢e morati da odgovara i pocinilac dela prosirenog samoubistva ako sam
prezivi, a pri tom povede u smrt i druge bliske osobe, a da one ne znaju o ¢emu je rec, niti
su sa tim sporazumne (primer: majka se utopi ponevsi dete sa sobom), ili ako ubije jednu
ili viSe osoba, koje nisu imale nikavu zelju da umru, a zatim izvr$i neuspelo samoubistvo
(smatra se da je fenomen »homicid-suicid« prisutan u oko 5 procenata svih homicida, a u
skoro svim slucajevima se radi o bracnim odnosno ljubavnim relacijama) [15]. Razmotrimo
jos neke situacije u kojima covek koji namerava da izvrSi samoubistvo, moze da pocini
kriviéno delo: na primer, krivicno delo teske telesne povrede iz nehata, ako prilikom skoka
s visine sam prezivi, ali povredi druge; zatim, izazivanje opSte opasnosti, na primer, pri
pokusaju da izvrsi samoubistvo podmetanjem pozara; na kraju, tesko krivicno dela protiv
bezbednosti javnog saobracaja ako se osoba koja pokusava samoubistvo na ulici baci pred
vozilo i izazove saobracajni udes.

Zadaci psihijatra na sudu u vezi krivicno-pravnih implikacija depresije se odnose
na procenu uracunljivosti (sposobnost za rasudjivanje i slobodnu volju u vreme izvrsenja
krivicnog dela), procesnu sposobnost (sposobnost da se ucestvuje u sudskom postupku) i
eventualnu primenu mera bezbednosti medicinskog karaktera (obavezno psihijatrijsko lece-
nje i cuvanje u zdravstvenoj ustanovi, obavezno psihijatrijsko lecenje na slobodi, eventualno
i obavezno lecenja alkoholicara i narkomana) po€initelja krivicnih dela. [16]. Znatno redje se
ovi poremecaji sagledavaju i sa stanovista procesne sposobnosti, tj. sposobnosti za svedocenje,
depresivnih zrtava krivi¢nih delikata.

Zakrivi¢na dela izvrSena u stanjima afektivnih poremecaja, teskog stepena i psihoti¢nog
kvaliteta, najcesce postoji bitno smanjena uracunljivost ili neuracunljivost. Ukoliko je delo
izvrsila osoba sa lakim ili umerenim afektivnim poremecajem nepsihoti¢nog kvaliteta,
uracunljivost moZe biti smanjena, ali ne i bitno ili potpuno oc¢uvana, sto zavisi od individual-
nih okolonosti, kao i uticaja situacionih, viktimoloskih i drugih faktora.
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U fazama remisije, tj. odsustva fenomena poremecaja (,, slobodni intervali‘*) sposobnost
shvatanja znacaja dela i upravljanja postupcima (uracunljivost) su uglavnom ocuvane.
Medjutim, u ovim situacijama je neophodno sagledati licnost izvrSioca, trajnost poremecaja
i eventualne posledice hroniciteta, kao i druge ¢inioce znacajne u proceni uracunljivosti.

Pitanje procesne sposobnosti relevantno je ne samo u krivicnim nego i u parni¢nim
predmetima. Depresivni bolesnik je po pravilu procesno nesposoban u vreme teSkih
pogorsanja svoje bolesti (major depresija sa ili bez psihoticnosti), a procesna sposobnost je
diskutabilna i u periodima nepotpune remisije odnosno incipijentnoj fazi bolesti. Neretko se
desava da sudski proces naglo dovede do pogorSanja bolesti, a psihijatar koji se prethodno
pozitivno izjasnio o procesnoj sposobnosti imenovanog bude tuzen u gradjanskoj parnici za
nematerijalnu Stetu, te o tome treba posebno voditi racuna.

U stanju teske depresije, posebno psihoti¢nog kvaliteta, postoji nezainteresovanost i
bezvoljnost, submisivnost, otudjenje od realnosti, pa ovakvo stanje moze biti zloupotrebljeno
na razlicite nacine od strane okoline, tako da osobe sa afektivnim poremecajem postaju Zrtve
kriviénih dela (neumesni uticaj kod sacinjavanja Stetnih ugovora, prevare, navodjenje na
samoubistvo i sl.) §to im daje specifican viktimoloski znac¢aj [17]. Osim toga, kod seksulanih
delikata moze se postaviti pitanje da li su depesivni bolesnici ,,nemoéna lica®, Sto je od
znacaja za kvalifikaciju delikta. Njihova sposobnost valjanog i potpunog otpora dovodi se
na sudu u pitanje i na vestacima sudsko-psihijatrijske struke je da procene u kom stepenu je
postojece stanje uticalo na umanjenje ovih sposobnosti.

GRADANSKO-PRAVNI ASPEKT

Dosadasnja istrazivnja nedvosmisleno ukazuju da depresija predstavlja “milenijumski
problem” kao uzrok radne onesposobljenosti, i sledstveno, ¢est osnov radnih sporova koji
se vode pred sudovima kod nas i u svetu. [18]

Kod teskih i psihoti¢nih depresija pacijenti su nezainteresovani, bezvoljni, nepre-
duzimljivi, izrazito neraspolozeni i imaju pesimisticki odnos prema svom stanju i predstojecoj
buduénosti, $to im potpuno ili delimi¢no umanjuje ne samo radnu nego i poslovnu sposobnost
(sposobnost za brigu o sebi i svojim interesima u celini, kao i kontraktualnu sposobnost tj.
sposobnost za rasudjivanje i razumnu volju u vreme sacinjavanje pravnih poslova kao sto
su razni ugovori ili testamenti). [19]

Kod blagih i umerenih afektivnih poremecaja, za razliku od radne sposobnosti,
poslovna sposobnost ne trpi izrazite promene i ona je najceS¢e o¢uvana. Naravno, ovo
zahteva individualnu procenu u odnosu na konkretnu pravnu radnju, uz analizu relevantnih
medicinskih 1 socijalnih ¢inilaca. Hronifikacija afektivnih poremecaja, pa ¢ak i onih laksih,
moze biti razlog za umanjivanje radno-profesionalnih sposobnosti pacijenta i stvaranje
odredjenog stepena radnog invaliditeta. U ovim procenama, osim objektivnog klini¢kog
stanja, treba sagledavati i prirodu posla koju pacijent obavlja, mogucnosti eventualnog dobrog
profesionalnog funkcionisanja na nekom drugom radnom mestu, kao i druge okolnosti od
znacaja za davanje misljenja o radnoj sposobnosti ovih lica. Medjutim, izuzetno delikatan
problem u ovim slu¢ajevima predstavlja procena radne sposobnosti kod specificnih profesija
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kao sto su npr. vozaci, kontrolori letenja, piloti ili osobe Ciji posao zahteva nosenje i upotrebu
oruzja. Ipak, razvoj farmakoterapije tokom proteklih decenija omogucio je koncept psihijatri-
je otvorenih vrata sa dugim fazama remisije i kvalitetnog psihosocijalnog funkcionisanja za
vecinu depresivnih bolesnika kada suim i radna, i poslovna sposobnost o¢uvane. [20]

Na kraju treba spomenuti jednu od najvaznijih oblasti medicinskog vestacenja
uopste, a to je vestacenje nematerijalne stete. Ovde se dakle od lekara vestaka ocekuje
da proceni da li je, kod ostec¢enog, kao posledica psihickih i/ili telesnih povreda doslo do
znacajnog poremecaja duSevne ravnoteze, tj. do naruSavanja tzv. “nematerijalnih prava
liénosti” koje se ispoljava u jednom od pravno relevantnih vidova nematerijalne Stete koji,
u smislu Zakona o obligacionim odnosima, podrazumevaju - strah, fizi¢ki bol i dusevni bol.
Depresija, upravo, predstavlja najneposredniji klinicki korelat “neugodnih osecaja, patnje,
gubitka Zivotne radosti” §to ¢ine dusevni bol kao jedan od osnovnih vidova neimovinske
Stete [21,22].
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O DEPRESIJAMA

UPUTSTVO AUTORIMA

Urednis$tvo Casopisa ,,Acta Clinica®* moli autore da se prilikom pripreme i obrade
tekstova pridrzavaju sledecih uputstava.

Casopis je namenjen lekarima opste medicine, specijalistima pojedinih medicinskih
grana i struénjacima iz drugih biomedicinskih oblasti. Casopis objavljuje struéne i nauéne
radove po pozivu gosta urednika za svaki tematski broj. Radovi treba da budu priprem{jeni u
formi preglednih radova. Gost urednik kontaktira saradnike tematske sveske tokom procesa
pripreme tekstova, vrsi stilsko i tehnicko uskladivanje tekstova prema zahtevima u uputstvu
Casopisa, a zatim ih dostavlja urednisStvu. Gost urednik dostavlja urednistvu casopisa i
korigovane verzije radova prema zahtevima recenzentskog tima.

Radovi se dostavljaju u dva primerka, odStampani na laserskom Stampacu, samo na
jednoj strani bele hartije formata A4, dvostrukim proredom sa najvise 30 redova po strani
1 sa marginom od najmanje 3 cm. Dozvoljeni obim rukopisa koji ukljucuje sazetak, sve
priloge i spisak literature treba da iznosi do 15 stranica. Pored Stampane verzije, tekstualna
verzija rada se Salje u obliku elektronske forme, na disketi od 3,5 (in¢a) za PC kompatibilne
racunare uz koris¢enje Word for Windows programa za obradu teksta.

Prilozi u obliku tabela, crteza, grafikona i sl. trebalo bi da budu izradeni u nekom
od PC kompatibilnih programa, snim{jeni u nekom od uobicajenih grafickih formata i
odstampani na laserskom Stampacu ili nacrtani tuSem na paus papiru. Svaki prilog treba da
bude priprem{jen na posebnom listu papira, odnosno snim{jen u posebnom dokumentu na
disketi koja sadrzi tekstualnu verziju rada. Na poledini svakog odstampanog priloga treba
ispisati broj koji ¢e prilog nositi u radu kao i naziv rada uz koji se prilaze. Na posebnoj strani
se navode naslovi i legende uz svaki prilog, otkucani dvostrukim proredom. Svaka tabela se
priprema na posebnoj strani, dvostrukim proredom, ukljucujuéi i naslov kome prethodi redni
broj tabele. U rukopisu treba oznaciti mesto na kome bi trebalo da se nalazi prilog. Uz rad se
dostavljaju originali slika (fotografije, slajdovi, rentgenski, CT i MR snimci, itd). TroSkove
Stampanja kolor slika u radu snosi sam autor teksta.

Prva strana rukopisa sadrzi Naslov rada na srpskom jeziku koji treba da bude kratak,
jasan i bez skracenica. Zatim slede puna imena i prezimena autora, bez titula ili akadem-
skih zvanja. U slede¢em redu se navode ustanove u kojima pojedini autori rade uz njihovo
povezivanje sa odgovaraju¢im imenima autora brojevima u superskriptu. Na ovoj stranici
se naznacava i kratki naslov rada do 40 karaktera. U dnu stranice se navodi ,,Adresa autora“
uz navodenje imena i prezimena prvog autora, titule, pune posStanske adrese i eventualno
e-mail adrese.
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SazZetak na srpskom jeziku i Abstract na engleskom jeziku duzine do 250 reci pred-
stavljaju slede¢e dve strane rukopisa. U vrhu strana se navodi pun naziv rada na srpskom,
odnosno engleskom jeziku bez imena autora i naziva njihovih institucija. Na kraju ovih
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Predlaze se da sadrzaj rukopisa bude podeljen odgovaraju¢im podnaslovima na manje
celine. Ukoliko se u tekstu rada koriste skracenice, potrebno je da se pri prvom njihovom
pominjanju u tekstu ispiSu punim nazivom. Predlaze se koris¢enje generickih naziva lekova,
a ukoliko je neophodno, zasticena imena lekova u tekstu navoditi velikim slovima. Predlaze
se koris¢enje SI mernih jedinica ukoliko nije medunarodno drugacije prihvaceno.

Literatura se u tekstu oznacava arapskim brojevima u srednjoj zagradi prema redos-
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redosledu po kojem se prvi put pojavljuju u tekstu. Nazivi ¢asopisa se skracuju kao u Index
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309-15). Ukoliko je preko Sest autora, navesti prvih Sest i dodati ,.et al.
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